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Winnicott, Dr. D. » 

*Winnicott, » 
Finland. 

Willebrand, Dr., H. von, Hel- 


singtfors. 


*Wuorio, Mrs, A., Helsingfors. 


Yippé, Dr. A., » 
*Y¥Iippo, Mrs, » 
France. 


Armand-Delille, Dr. Paul, Paris. 
Arthus, Dr. A., 
Blechmann, Dr. G., » 
*Blechmann, Mme., » 
Dr. A., » 
M., Bor- 


aris. 


Bohn, 
Boisserie-Lacroix, Dr. 


deaux. 


*Boisserie-Lacroix, Mme., Bor- 
deaux. 

*Boisserie-Lacroix, Mlle., Bor- 
deaux. 

Boppe, Dr. M., Paris. 

Boulanger-Pilet, Dr. G., Paris. 


Briskas, Dr. B. B., » 
Cassoute, Dr. E. Marseille. 
Clément, Dr. R., aris. 


Comby, Dr., 

Debré, Prof. R., 

Dreyfus-Sée, Dr. G., 
*Dupont, Mile., 

Forest, Dr. Max., Strasbourg. 
*Forest, Mme., » 
Halle, Dr., Paris. 

*Halle, Mme., » 

Hluber, Dr. J., 

Jeannin, Dr. J., Dijon. 


*Jeannin, Mme., » 
Lamy, Dr. M., Paris. 
Lereboullet, Prof. P.., » 


*Lereboullet, Mile. G.. 
*Lereboullet, Mlle. 
Lesné, Dr. E., 

LHoir, Dr. G., 


*Lorthiois, Mile., Tourcoing. 


Magdelaine, Dr. J., Paris. 
*Magdelaine, Mme., » 


Marie, Dr. J., 

*Marie, Mme., 

Montlaur, Dr. J., » ’ 
Mouriquand, Prof. G., Lyons. 


*Mouriquand, Mme., » 
*Mouriquand, Mile., 
Nobécourt, Prof. P., Paris. 
Péchenard, Dr. M., » 


Péhu, Dr. M., Lyons. 
*Péhu, Mme., » 
Pichot, Dr. G., Rennes. 
Pouzin-Malegue, Dr. Y., 
Nantes. 
*Pouzin-Malegue, Mme., 
Nantes. 
Rohmer, Prof. P., Strasbourg. 
*Rohmer, Mme., » 


Schreiber, Dr. G., Paris. 


Thomazi, Prof. P., » 

Woringer, Dr. P., Strasbourg. 

*Woringer, Mme., » 
Germany. 


Beck, Prof. O., Tiibingen. 


Behrendt, Dr. H., Frankfurt 
a/M. 

Benda, Frl. L. von, Berlin. 

Bessau, Prof. G., » 

*Bessau, Frau, 

Bloch, Dr. Marlo., » 

Bock, Dr. H., » 

Boehlau, Dr. M., » 

Bruch, Dr. H., » 

Eekstein, Prof. A., Diisseldorf. 

*Eekstein, Frau, » 

Engelhardt, Dr. A. von, Co- 
logne. 

*Engelhardt, Frau von, Co- 


logne. 
Hahn, Dr. Bremerhaven. 
Mai, Dr. H., Munich. 
Mulert, Dr. E., Stolp, Pom. 
Nitschke, Dr. A., 
Noeggerath, Prof. » 
Reiche, Dr. A., 


Freiburg. 


Brunswick. 
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Rietschel, Prof. H., Wurzburg. 


Thoenes, Dr. F., K6ln. 
Holland. 
Beukenhorst-Eggink, Mme., 
Deventer. 

Creveld, Dr. S. van., Amster- 
dam. 

*Creveld, Frau, van, Amster- 


dam. 
Haas, Dr. J. H. de, 
Halbertsma, Dr. T., Haarlem. 


Batavia. 


*Halbertsma, Frau, » 
Hanneman, Dr. Y., Hilversum. 
*I[anneman, Frau, 
Haroen, Dr. I. L., Amsterdam. 
Jonker, Dr. A., Haarlem. 
Knapper, Dr. N., Amsterdam. 
Kop, Dr. V. A., 
Lange, Dr. ©. de, Amsterdam. 


Bussena. 


Hilversum. 
A., Oegst- 


Lohuizen, Prof. ¢ 
Rademaker, Dr. G. 
geest. 


*Rademaker, Frau, Oegstgeest. 


Hungary. 
Prof. 


Kiss, Dr. P. von, 


Duzar, Pécs. 
Sudapest. 
Krompaszky, Dr. T. 

Papp, Dr. ©., 
Petranyi, Dr. G., Szeged. 


Ireland. 


Collis, Dr. B., Dublin. 
Magennis, Dr. KE. A., 

Price, Dr. D., 

Steen, Dr. KR. 
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Italy. 
Allaria, Prof. G. B., Turin. 
saroggi, Dr. P., Milan. 
Borrino, Prof. A., Perugia. 
Bubani, Dr. L., Biella Oropa. 
Caccia, Dr. G., 
Carnevalini, Dr. A., Milan. 
Cerruti, Dr. C., Turin. 
Cerza, Dr. L., Naples. 


Florence. 


Corbellini, Dr. C., | Milan. 
*Corbellini, Signora, » 
De Toni, Prof. G., Bologna. 
*De Toni, Signora, » 


Dina, Dr. E., Mantova. 
Fini, Prof. M. 1., Bologna. 
Fornara, Prof. P., Novara. 
Frollo, Dr. G., Naples. 
Frontali, Prof. G. F., Padova. 
*Frontali, Signora, » 
Giuffré, Dr. M., 
Gismondi, Prof. A., Genoa. 


Palermo. 


Guassardo, Prof. G., » 
Jacobbe, Signorina, N., Milan. 
Jemma, Dr. R., Naples. 
Latronico, Dr. A., Lecco 
(Como). 

Latronico, Dr. N., Leeco (Como) 
Mensi, Prof. E., Turin. 

Prof. R., 


Florence. 


Mercurio, Naples. 
Moggi, Prof. 
*Moggi, Signora, » 
Monteroli, Dr. M., Milan. 
Moro, Dr. L., Taranto. 
Mareelli, Dr. G., Naples. 
Mussa, Dr. B., Turin. 
*Mussa, Signora, » 


*Mussa, Signor G., 


*Nicolini, Signorina, Perugia. 

Pincherle, Prof. M., Bologna. 

*Pincherle, Signora, » 

Randegger, Dr. G., Rome. 

Samaja, Dr. M., Bologna. 

Sanvenero- Rosselli, Dr. G., Mi- 
lan. 


Prof. 
Spolverini, Dr. L., Rome. 


Segagni, S., Turin. 
*Spolverini, Signora, 
Tola, Dr. V., Turin. 


Zappa, Prof. P., Genoa. 


Japan. 
Sakamoto, Prof. A., Nagoya. 
Sano, Dr. T., Kanazawa. 


Lithuania. 


Kamber, Dr. S., Kaunas. 


Norway. 
Stoltenberg, Dr., Oslo. 
*Stoltenberg, Mrs., » 


Toverud, Dr. K., 


Poland. 


Groer, Dr. F. von, Lwow. 

Kaulbersz-Marynowska, Dr. F., 
Wilna. 

Krukowska, Dr. H., Lwow. 


Scotland. ‘ 


Brown, Dr. W., 
Finlay, Dr. T. Y., Edinburgh. 
Fleming, Dr. G. B., Glasgow. 
Graham, Dr. 8. G., ) 
MeNeil, Dr. Edinburgh. 


Aberdeen. 


*MeNeil, Mrs., Edinburgh. 
Morris, Dr. N., Glasgow. 


*Morris, Mrs., 

Rogers, Dr. J., Dundee. 

*Rogers, Mrs., » 

Stothard, Dr. A. E., Edin- 
burgh. 


Turk, Dr. M., Edinburgh. 


Spain. 
Rodriguez, Dr. J. G., La Linea 
*Rodriguez, Senora, » » 
Salazar Garcia, Prof. E. Valla- 
dolid. 
“Salazar Garcia, Senora, 
dolid. 


Valla- 


Sweden. 
Stockholm. 


> 


Bergmann, Dr. R., » 


\nzen, Dr. G., 


Ernberg, Dr. H., » 
*Ernberg, Miss, A. » 
Kiirstenberg, Dr. A., 
Mrs., 


K., Karlstad. 


*Hiirstenberg, 
Gedda, Dr. 


“(Gjedda, Mrs., » 
Herlitz, Dr. C. V., Stockholm. 
Jundell, Prof. I., » 


Lichtenstein, Prof. » 
Lundholm, Dr. I., Ostersund. 
Malmberg, Dr. N., Stockholm. 


Olsson, Dr. G., » 
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Stockholm. 
Pettersson, Prof. A., » 
Sylvan, Dr. H., Alsten. 
*Sylvan, Mrs., » 
Wallgren, Dr. A., Géteborg. 
*Wallgren, Mrs., » 


*Olsson, Mrs., 


Switzerland. 


Ceresole, Dr. E., Lausanne. 


*Ceresole, Mme., » 
Fanconi, Prof. G., Zurich. 
*Fanconi, Mme., » 
Keer, Prof. E., » 


Jacecottet, Dr. M., Lausanne. 
*Jaccottet, Mme., 
Massini, Dr. M., Basel. 
*Massini, Mme., » 
Silberschmidt, Dr. P., Zurich. 
Stirniman, Dr. F., Lausanne. 
Wieland, Prof., Basel. 
*Wieland, Mme.,  » 


Syria. 


Abouchdid, Dr. E., Beirut. 


Uruguay. 
Morquio, Prof. L., Monte Vi- 
deo. 
*Morquio, Mme., Monte Video. 


Wales. 
Gordon, Dr. M., Newport. 
Roberts, Dr. A., » 
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Wednesday, 19th. July. 


Meeting of the National Committees.' 

The meeting of the National Committees took place in the 
Council Chamber of the British Medical Association House at 
16 o'clock. 

1. The meeting was opened by the Chairman of the British 
National Committee. 


Prof. G. F. was elected Chairman of the meeting. 

3. The meeting approved of the choice by the British National 
Committee of the subjects for general discussion at the 
Congress and of the sectional arrangements for the reading 
of independent Communications. 

1. The meeting confirmed the election of Prof. G. F. Svinu as 
President, of Dr. HUGH THURSFIELD as Treasurer and ot 
Dr. LEONARD FINDLAY as General Secretary of the Third 
International Congress. 


+. The following nominations were proposed and approved: 


Vice Presidents of Congress: 
Prof. 1. JUNDELL, Sweden, 
CHAS. COHEN, Belgium, 
» CORNELIA DE LANGE, Holland. 


Chairmen and Vice-Chairmen of Sections: 
Section A. Prof. FREER (Switzerland) and Dr. H. Wricu' 
(Canada), 
» b. , HAMBURGER (Austria) and Dr. SANO (Japan). 
» A. F. Hess (America) and Dr. GUERSCHENO- 
witscH (U.S.S. R.), 
D. » MicHALowtcz (Poland) and Dr. CAUTLEY (Ene- 
land), 


''The English Committee decided that English, Freneh, German and 


Italian should be the official languages of the Congress. 
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Section EK. Prof. (France) and Dr. LEMESSURIER 


(Australia), 
» OO »  ALLARIA (Italy) and Dr. DRUCKER (Denmark), 
G. (Finland) and Dr. PRocHAZKA (Czecho- 
slovakia), 
H. » Morquro (Uruguay) and Prof. NOKGGERATH 


(Germany). 

6. The meeting discussed the proposals submitted by the Swedish 
National Committee to alter the Rules of the International 
ediatric Association and Congress with the amendments 
suggested by the British National Committee and unamin- 
ously recommended that the following changes be adopted. 


In the rules of the International Pediatrie Association, 

Art. 2) which reads: — 

»Kach of the nationalities joining the Association forms a 
section of its own. There are as many sections as there are na- 
tionalities.» 

shall now read as follows: — 

»Kach of the nationalities joining the Association forms a 
section of its own. There are as many sections as there are na- 
tionalities. Any physician shall have the right to membership 
in a country’s national section if he is a member of an organized 
National Prediatric Association in that country, or if he is nomi- 
nated for membership by an already existing section. In countries 
having no Pediatric Association, the members of the national 
section may be drawn from some other appropriate medical as- 
sociation in that country.» 

Art. 3) which reads: — 

»Each section is governed by a National Committee which 
is composed of members belonging to the nationality of that sec- 
tion. Each section has its own Executive Board (President, 
Secretary and T'reasurer).» 

shall now read as follows: — 

»Kach section shall be administered by a National Committee, 
consisting of at least 3, at most 12, members elected by the mem- 


bers of the section, and shall have an Executive Board consisting 
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of a Chairman, a Secretary and a Treasurer. The name, degree 
and address of each Member of the Executive Board shall as soon 
us possible be sent to the General Secretary of the Association.» 

Art. 4) which reads: — 

»This Executive Board fixes the number of the members 
in its Section. The membership will be submitted to the Inter- 
national Committee for final decision, which is referred to later,» 

shall be deleted. 

Art. 5) which reads: — 

»Kach section decides upon the admission of its own 
countrymen, but of them alone. No candidate can be admitted 
by the Board of another nationality excepting the one to which 
he belongs. In the absence of a National Board in their own 
country, the doctors who desire to join the Association should 
refer to the Association, who will give the final decision.» 

shall now read as follows: — 

»Each section shall have the right to exclude, if necessary, 
any member who should not, in the section’s opinion, belong to 
that section.» 

Art. 6) which reads: — 

»The International Association of Pediatrics shall be con- 
trolled by an International Board, which is to be composed of the 
Executive Members of the various National Committees. Accord- 
ing to the importance of the National Committee there may be 
one or two Delegates to the International Board.» 

shall now read: — 

»The International Association of Pediatrics shall be adminis- 
tered by an International Committee made up of the Members of 
the National Executive Boards.» 

Art. 8) which reads: — 

»This Committee elects its own Executive Board. I[t shall 
wlso give the final decision upon the number of members constit- 
uting the various sections. It shall decide upon all matters of 
wdministration, and shall organise the Congresses etc. Each See- 


tion shall have one vote.» 


shall now read: — 
»The International Committee shall decide on all questions 
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of administration, organise Congresses etc. Each National See- 
tion shall have one vote. If there are more than 20 members in 
one National Section, the number of votes shall be increased 
by 1 for each new group of members up to 20, but no National 
Section shall have more than 5 votes.» 

Art. 9) which reads: — 

»The Executive Board of the Committee shall be elected at 
the opening of the ordinary session. The new Executive Board 
will hold office from the closing of the Congress until the closing 
of the following Congress.» 

shall now read: — 

»The International Committee shall have an Executive Board 
consisting of Presidents, General Secretaries and General Trea- 
surers for the Congress then in progress and the following one. 
This Board shall be in office and handle the business of the Asso- 
ciation from the end of one Congress to the end of the next. The 
new officers on this Board shall be simultaneously the Chairman, 
Secretary and Treasurer of the Board and the President and 
General Secretary and General Treasurer of the Association.» 

In the rules concerning the Congress: 

Art. 10) 1. which reads: — 

»The Association shall hold a Congress every three years, 
in a town and at a date fixed accordingly.» 

shall now read: — 

»The Association shall hold a Congress every three years in 
a town and at a date fixed accordingly. The place of the next 
Congress shall be chosen and fixed by the Meeting of the Na- 
tional Committees of the preceding Congress, and they shall also 
suggest a suitable time for the meeting of the Congress, but 
the ultimate decision on this matter shall rest with the National 
Committee of the country in which the Congress is to be held.» 

Art. 12) 1. which reads: — 

»During each Congress, two items at least shall be put on 
the Agenda and given to a certain number of »rapporteurs» elected 
for this purpose.» 

shall now read: — 

»Two items at least shall be put on the Agenda for the Con- 
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gress and given to a certain number of »rapporteurs» elected for 
this purpose.» 

Art. 12) 3. which reads: — 

»XCommunications to be taken up on other than those thus 
agreed upon, must be in the hands of the International Committee 
at least one month before the Congress. The International Com- 
mittee shall have the final decision upon their admission.» 

shall now read: — 

»The Executive Board of the International Committee 
shall determine what other and how many subjects be discussed 
at the Congress.» 

Art. 14) 4. shall be deleted. 

The recommendation of the Meeting regarding the subscrip- 
tion for membership and other fees (Arts. 13 and 14) was that: — 

»The Executive Board of the International Committee shall 
determine the subscription for membership of the Congress during 
their term of office and shall be responsible for the expenses of 


that Congress.» 


The recommendation of the Meeting regarding the publica- 

tion of the Transactions of the Congress was that: —- 

»The National Committe of the country in which the Congress 
is to be held shall be responsible for the publication of the Trans- 
actions, and the Executive Board of the Congress shall decide the 
length of reports and communications which will be printed at 
the expense of the Congress, as well as the number of illustrations 
which will be allowed free.» 

7. It was proposed that the Fourth International Congress 
should be held in 1936 and invitations were sumbitted 
from the National Committees of Austria, Belgium and 
Italy. The delegates from Austria and Belgium graciously 
withdrew their invitations in favour of Italy, and it was 
accordingly unanimously resolved to recommend to the 
Congress that the Fourth International Congress be held 
in Rome in 1936. 


This concluded the business of the meeting which was ad- 


journed. 
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Thursday, 20th. July. 


The Congress was formally opened in the Great Hall, British 
Medical Association House, at 10 o'clock by His Royal Highness 
The Duke of York, who was accompanied by Her Royal Highness 
The Duchess of York. 

Their Royal Highnesses were received by the President, who 
then presented the Chairmen of the various National Committees 
who were present, as well as Dame JANET CAMPBELL of the 
Ministry of Health in England. 

The President, Prof. G. F. Srm., welcomed their Royal 
Highnesses on behalf of the Members of the Congress, who were 


then addressed by His Royal Highness The Duke of York. 


Speech by H. R. H. THE DUKE OF York: 


»Ladies and Gentlemen, 

It gives the Duchess of York and myself great pleasure to 
come here to-day to welcome physicians from all parts of the 
world who are meeting to discuss the problems of disease as it 
affects children. 

This occasion is a memorable one because it is the first time 
that an International Congress on this subject has ever met in 
this country. It is difficult to exaggerate the importance of such 
vatherings, where those who have devoted years to organised 
research meet to compare and discuss their experiences for the 
benefit of children all over the world. It would be a common- 
place to say that the future of a Nation depends on its children, 
nevertheless, it is the truth. Each discovery which leads to the 
reduction of disease and disablement in childhood is a contri- 
bution to the well-being of the whole world, both now and in the 
future. 

Present day medical research, especially that part of it which 


is concerned with the care of the young, tends more and more 
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towards prevention, which, as everybody knows, must be better 
than cure. It is evident, therefore, that the chief diseussion at 
this Conference will be upon the prevention of serious diseases 
which may be communicated to children by milk; for here is one 
of the well recognised sources of some of their most serious ma- 
ladies. This is only one of the many problems concerned with the 
health of the rising generation, which will come under discussion. 
There are many others so technical that none but the experts 
‘an fully grasp their significance. 

In body and mind, the child is different from the adult, and. 
therefore, both in health and disease, childhood has its own special 
features. The scientific study of children’s health is of recent 
growth. While there are people still living who can remember the 
foundation of the first Hospital for Children in this country, these 
International Congresses prove how rapid and widespread is the 
appreciation of the importance of this subject. 

The Duchess of York and I earnestly hope that your deli- 
berations may be a further step towards ending disease and suf- 
fering in childhood, and we know that is the heartfelt desire of 
you all. 

I now declare the Congress open.» 


In returning thanks, the President, Prof. G. IF. ST, said: 


»Your Royal Highnesses, 

I am sure that I am voicing the feeling of all the members 
of our Congress when | humbly thank you for inaugurating our 
proceedings today. All of us who care for children — and that 
must be every one here today — realise the importance of that 
unresting search after the causes and prevention of disease which. 
as you, Sir, have said, offers the best hope of reducing the incidence 
of suffering and death in childhood. 

We are grateful to Your Royal Highness for what you 
have said and also for honouring us with your presence at this 
Inaugural Meeting: and may I say how greatly we appreciate the 
gracious presence of Her Royal Highness, The Duchess of York. 
Her interest in the welfare of children, and her sympathy with 


the sufferings of the little ones, have so often been shewn in 
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kindly and practical ways that her presence here today is a real 
encouragement to us who are trying by the advancement of 
medical knowledge to help children. 

I must confess I am a little doubtful whether the connection 
between one of our principle subjects of discussion, Allergy or 
Allergic reaction, and the welfare of children is quite obvious to 
— shall I say that much maligned person, ‘the man in the street’? 
Scientific nomenclature does not always make for intelligibility — 
[am not quite sure, (I say this, of course, in a whisper) that it is 
always intelligible to the scientist himself. Nevertheless, there is 
a very real connection between this high-sounding »Allergy» 
and some of the distressful disorders of childhood, as for instance, 
spasmodic croup, eczema, asthma, and the closer we get to an 
understanding of this connection the nearer we shall be to the 
cure, or still better, the prevention of these disorders. 

Prevention is the key note of medicine today, and, as Your 
Royal Highness has said, the prevention of milk-borne diseases 
seemed a fitting subject for one of our main discussions. Milk 
is the most important item in the dietary of infancy and child- 
hood, but if there be death »in the pot», then how widespread will 
be the harm done to little children. Would that the remedy were 
as simple as the prophet of old found it! But however diffieult 
it may be, we must not be content with anything short of the most 
efficient steps which can be devised to prevent the conveyance, 
for instance of tuberculosis, which, milk-carried, has so often 
snatched away the child who was the joy of the home, or has 
marred and maimed at the outset of life the boy or girl who was 
the hope of the future. 

I need not dwell on those other infections which not only 
may be, but are carried by milk; they are neither few in number 
nor insignificant as factors in the sufferings, nay, in the death 
roll of childhood. It is the prevention of these evils that we pro- 
pose to consider, the safeguarding of milk as a food for children 
—and the accomplishment of this must be without raising its 
cost above what the poorest can afford, if it is to benefit: those 
who at present suffer most from the dangers of milk. 

We have a long list of other subjects for consideration and 
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are happy in having them expounded to us by some of the most 
distinguished authorities upon diseases of children who have come 
from remote parts of the world to give us the fruits of their ex- 
perience. We shall enter upon the scientific work of our discus- 
sions stimulated and cheered by the sympathy with our aspira- 
tions, which Your Royal Highnesses have shewn by coming here 
today. 

In the name of the International Congress | thank your Royal 
Hlighnesses most sincerely. 

Sir THOMAS BARLOW, who supported The President's vote 
of thanks, said that he ventured to doubt whether there was 
anything more important than the Congress then being inaugur- 
ated, concerned as it was with the relief of the sufferings of 
children. Ile could not doubt but that the deliberations of the 
Congress would have far-reaching and beneficent effect in this 
country and throughout the civilized world. 

After the Opening Ceremony the DUKE and DUCHESS OF 
York withdrew and the scientific business of the Congress was 


proceeded with. 


11 to 13 o'clock. Great Hall. 


Discussion: »The nature of allergy and its réle in diseases 
of children.» 
Openers of discussion. 
Prot. Ricu, Baltimore. 
Prof. HAMBURGER, Vienna. 
Dr. Peou, Lyon, and Dr. Woringer, Strasbourg. 


Speakers invited to take part in the discussion. 


Dr. Conus, Dublin. 
Prof. GLANZMANN, Bern. 

Dr. H. ERNBERG, Stockholm. 
Prof. Grorr, Lwow. 

Prof. G. Dr Tont, Bologna. 


Prof. Despre, Paris. 
Dr. Bret RATNER, New York. 
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14 to 16.30 o'clock. 
Independent Communications. 


Section A. — Great Hall (Room 1). 
Qualitative differences in febrile temperature of infants. 
PETRANYI, Szeged, Hungary. 
Malnutrition and fatigue. W. Chicago. 
Le metabolism basal dans quelques états de sensibilisation 
chez enfant. M. LESNE, R. CLEMENT and BRISKAS, Paris. 
Les enterococcides des enfants du premier age. H. Monv- 
LAUR, J. MONTLAUR and S. VIDAL, Paris. 
Les traitements actuels de leezema du nourrisson. M. Priv, 
Lyon, and P. WoRINGER, Strasbourg. 
Heredity and allergy. C. P. LAPAGE, Manchester. 
Acrodynie infantile et intradermo-reaction. G. BLECHMANN, 
Hl. MONTLAUR and Melle A. LECONTE, Paris. 
Nouvelles recherches sur Je B. de la méningite cérébrospinale 
septicémique. Chas. COHEN, Brussels. 


Section B. — Council Chamber (Room 2). 
Disturbance in glycogen metabolism in childhood. S. VAN 
CREVELD, Amsterdam. 

Studies on fat metabolism in infants. L. KE. Tour, JUNR., 
and C. M. Kirk, Baltimore. 

Clinical and experimental studies in amyloidosis. H. G. 
GRAYZEL, M. JAcosr, H. B. WARSALL, M. Bogin and Bb. 
KRAMER, New York. 

Basal metabolism in children with splenomegaly. ANNE 
TOPPER, New York. 

Study of the hydrogen-ion concentration of the urine of in- 
fants. Cay. M. GiurrrRe, Palermo. 

The action of ultra-violet rays upon the elimination of aminic 
nitrogen of the urine. CAy. M. Grurrert, Palermo. 
L’éclampsie dans les néphrites chroniques des enfants. P. 
NoBECOURT, Paris. 

Zehn Jahre rationelle Schilddriiwsentherapie Kindesalter. 
K. NOBEL, Wien. 


$3665, Acta yuediatrica, Vol. XVI 
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Leinfluence du régime cru sur Vequilibre acid-base.  H. 
MARYNOWSKA, Wilmo. 
Section C. — Hastings Hall (Room 38). 
1. Uber Beziehungen des Ovarialbrunsthormons zum Neuge- 


borenen und zur Gebdérenden. MAX FRANK, Prag. 

¥. Die Bedeutung von Lebensalter, Geschlecht und Jahreszeit 
fiir die Krankheiten des Kindesalters. KROMPASZKY, 
sudapest. 

3. Ober die kérpereigene Ultraviolettestrahlung (Gurwitsch- 

effekt) im Kindesalter. H. Mat, Miinchen. 

The value of treating nasal blockage and its complications 

by diastolisation. AGNES BERNFELD, Reading. 

Mechanisms of nephrosis in’ sinusitis in children. 
L. Ruskin, New York. 


6. Leberhypertrophie bei Kindern. A. YLep6, Helsingfors. 

7. La Protezione ed Assistenza della Maternita e delVinfanzia 
in Italia secondo Je piu’ recenti direttive. Rocco JemMMa, 
Naples. 

8. Sul Concetto del? Allergia nei suoi rapporti con Vimmunita. 


R. Naples. 


17 to 19 o'clock. A Reception was held by the President 
(Lord DAWSON OF PENN) and Fellows of the Royal College of 
Physicians at the Royal College of Physicians, Pall Mall East. 


21.50 o'clock. A Reception was held by the Prime Warden 
(Lord QUEENBOROUGH) and Wardens of the Goldsmith’s Com- 
pany at the Goldsmith’s Hall, Foster Lane, B.C. 2. The guests 
were received by the Prime Warden, the Wardens and the Pre- 


sident of the Congress. 
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Friday, 21st. July. 


10 to 13 o'clock. Great Hall. 


Discussion: »The prophylaxis of milk-borne diseases». 


Openers of discussion. 
Prof. PETTERSSON, Stockholm. 
BESSAU, Berlin. 
»  ALLARIA, Turin. 
» LEREBOULLET, Paris. 


Speakers invited to take part in the discussion. 


Dr. J. M. O.B.B., London. 
Prof. Freer, Zurich. 

»  MONRAD, Copenhagen. 

» Roumer, Strasbourg. 

» FRONTALI, Padua. 
Dr. HARALD Bock, Berlin. 
Dr. WILBURT C. DAvison, U.S. A. 
Dr. H. P. Wrigut, Canada. 
Prof. DuzAr, Hungary. 


14 to 16.30 o'clock. 


Independent Communications. 
Section D. — Great Hall (Room 1). 

1. Flas specific serum of adults any value as a remedy against 
whooping cough? I. JUNDELL, Stockholm. 

2. Uber Suction bei Croup. HerMAN y. WILLEBRAND, Helsing- 
fors. 

+. Masern-Studien. KAROLA PApp, Budapest. 

i. Uber die Herzstérungen wiihrend und nach der Diphtherie. 
PAUL yv. Kiss, Budapest. 
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Experimentelle Untersuchungen der Serumwirkungen bei der 
Schleimhautdiphtherie am Tier. H. Roerscuen and y. Bor- 
MANN, Wiirzburg. 

Determination of the immunizing value of diphtheria anti- 
toxin. J. PROCHAZKA and FEIERABEND, Prag. 
Behandlung der malignen Diphtherie mit humanem Diph- 
therieserum. H. BAAR and H. BENEDICT, Wien. 


Section EK. — Council Chamber (Room 2). 


A consideration of the possible causes of the prevalence 
of rickets in Egypt. I. A. SABRI, Cairo. 

Uber Hemmung specifischer Rachitisheilung. Emin Wit- 
LAND, Basel. 

Chemical and histological studies of bones and teeth of new- 
born infants. KarRsTeEN Toverup and Gurror 
TOVERUD, Oslo. 

The fate of the various anti-rachities within the body. A. F. 
Hess, New York. 

Die Thyreoidea in der Pathogenese der menschlichen Rachi- 
tis und Tetanie. A. NITSCHKE and H. DOERING, Freiburg i/ Br. 
The relationship between renal diabetes, renal dwarfism and 
renal rickets. G. Dr Tont, Bologna. 


Section F. — Hastings Hall (Room 3). 


Prophylaxie de la tubereulose. Pierre THOMAZI, Paris. 
Zur Pathologie und Klinik der Fiitterungstuberkulose im 
Kindesalter. H. Bock, Berlin. 

Etude anatomique des spleno-pneumonies de la 
fance. P. F. ARMAND-DELILLE, Cu. LESTOCQUOY and R. 
HUGUENIN, Paris. 

Third generation syphilis. DAvip NABARRO, London. 


pele 
en- 


Control of the haemoglobin exchange in serum = disease. 
M. PINCHERLE and SENIN, Bologna. 

Uber den intermediaren Eisenstoffwechsel im Kindesalter. 
EF. THOENES, K6In. 


Anaemia and reticulosis. R. J. Grrrins, Birmingham. 
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11 o'clock. A reception by Lord and Lady Howarp br 
WALDEN was given at their home in Belgrave Square to mem- 
bers of Congress and their friends. 


19.15 o'clock. The dinner of the Congress, attended by 
some 300 members and friends, was held in the May Fair Hotel 
with the President, Prof. G. F. SriLu, presiding. After the 
toasts of the King and other members of the Royal Family were 
honoured Prof. Sri. proposed the International Peediatric 
Association and the Guests, which latter was replied to by Sir 
Hinton Youna, H. M. Minister of Health. Prof. JUNDELL in 
a poetical speech expressed the gratitude of the visitors to Eng- 
land for her hospitality. The toast of »The Ladies» was proposed 
by Prof. MONRAD. Sir THOMAS BARLOW proposed the health of 
the Chairman, whose reply brought a most enjoyable funetion 
to a close. 

Following this dinner His Majesty's Government held a 
reception for members of the Congress and their friends at Lan- 
caster Hlouse. Sir Hitron YounG, H. M. Minister of Health, 
und Lady HiLton YOUNG received the guests on behalf of His 
Majesty’s Government. 
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Saturday, 22nd. July. 


10 to 12.30 o'clock. 


Independent Communications. 


Section G. — Council Chamber (Room 2). 


Zur Frage der Ernihrung mit abgedriickter Frauenmileh. 
BERTHOLD EPSTELN, Prag. 

Progressi di technica nellallattamento artificiale. L. SeoL- 
VERINI, Rome. 

Recherches sur le passage dans le lait de quelques substances 
diffusibles (Urée, NaCl, Bleu de methylene). KE. Liesnr, G. 
DREYFUS-SlE and LARDE, Paris. 

Zur Behandlung der alimentiren Toxikose. Ovrro SAXL, 
Prag. 

Continuous intravenous therapy in pediatrics (with special 
emphasis on its use in alimentary toxicosis). SAMUEL KA- 
RELITZ, New York. 

Stenoses hypertrophiques pyloriques du nourrisson a Carac- 
tere familial et stenoses hypertrophiques 4 retardement. 
GEORGES SCHREIBER, Paris. 


Section H. — Hastings Hall (Room 3). 


The prognosis and treatment of epilepsy in infaney and 
childhood. 8S. MonraAp, Copenhagen. 

The wtiology of convulsions in early infancy. STANLEY 
GRAHAM, Glasgow. 

Phosphorus retention and alkalosis in the pathogenesis of 
infantile tetany. NoAH Mornis, Glasgow. 

L’élément spasmophile dans l'asthme infantile. G. DReyrus- 


arc 
SEE, Paris. 


1. 
2. 
I. 
6, 
1. 
3. 


NXXIX 


5. The treatment of Heine-Medin disease by ultravirus. BARLA- 
SZABO JENO, Pees, Hungary. 

6. Uber die Behandlung der kindlichen progressiven Muskel- 

dystrophie mit Glykokoll. O. Breck, Tiibingen. 

Eneephalopathien bei Stoffwechselerkrankungen der Kinder. 

A. ECKSTEIN, Diisseldorf. 

Experimentelle Untersuchungen iiber die Varicellen-Ence- 
phalopathie. A. ECKSTEIN, Diisseldorf. 

Le Dolichocolon chez Venfant. E. CAssourr, Marseille. 


12.30 o'clock. 
General Business Mecting of Members in Great Hall. 


1. In closing the Congress the President proposed a vote of 
thanks to the Secretary and Treasurer which was cordially received. 

2. Telegrams were read which had been received from Prof. 
H. FINKELSTEIN of Berlin and Prof. H. J. GERSTENBERGER of 
Cleveland, U.S. A., wishing success to the Congress. 

3. The President referred to the sad death of Dr. FrEIER- 
ABEND who had collaborated with Dr. ProcHAzKA in one of the 
communications read on the afternoon of Friday, 21st. July. 
Dr. FEMERABEND with his family had been on holiday in the Tyrol 
and were all overtaken by an avalanche. The President asked 
that the members show their respect by standing in silence for 
a few moments. 

!. The changes in the rules of the International Pediatric 
Association & International Pediatrie Congress, recommended 
by the National Committees at their meeting on 19th July, 
were proposed en bloe from the chair and were adopted 
unanimously. 

5. The recommendation of the National Committees that the 
Fourth International Pediatrie Congress should take place’ in 
Rome in 1936 was unanimously adopted. The Italian National 
Committee nominated Prof. SPOLVERINI as President of the Con- 
vress. Prof. Svri., on behalf of the meeting, congratulated Prof. 
SPOLVERINI, who replied. 

The meeting concluded with a vote of thanks to the 
Chairman, proposed by Prof. CoHEN of Brussels. 
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14 oclock. A clinical demonstration of cases by members 
of the staffs of the various Children’s hospitals in London was 
given at the Hospital for Sick Children, Great Ormond St. 


16.50. Sir GOMER Berry, Bart., and the House Committee 
of the Infants’ Hospital, Vincent Square, gave a reception to 
members of the Congress and their friends. The recent additions 


to the hospital were open for inspection. 
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Appendix. 


Rules of International Paediatric Association and Congress. 


(As determined at London, July, 1933.) 


A. International Pediatric Association. 


The International Association of Pediatrics has as its aim 
the bringing together of the doctors, in all countries, who 
are concerned with the diseases of children. 

Kach of the nationalities joining the Association forms a 
section of its own. There are as many sections as there are 
nationalities. Any physician shall have the right to member- 
ship in a country’s national section if he is a member of an 
organised national pediatric association in that country, 
or if he is nominated for membership by an already existing 
section. In countries having no Pediatric Association, 
the members of the national section may be drawn from 
some other appropriate medical association in that country. 
Kach section shall be administered by a National Com- 
mittee, consisting of at least 3, at most 12, members elected 
by the members of the section, and shall have an Executive 
Board consisting of a Chairman, a Secretary and a Treasurer. 
The name, degree and address of each member of the Exe- 
cutive Board shall as soon as possible be sent to the General 
Secretary of the Association. 

Each section shall have the right to exclude, if necessary, 
any member who should not, in the section’s opinion, belong 
to that section. 

The International Association of Pediatrics shall be ad- 
ministered by an International Committee made up of the 
members of the National Executive Boards. 

The International Committee shall hold its ordinary and 
statutory meeting on the day before the opening of the Con- 


gress, in the city where the Congress is held. In. special 


” 
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circumstances, the Executive Board can call «a meeting of 
the Committee (at any time) in any suitable place. 

The International Committee shall decide on all questions 
of administration, organise Congresses &c¢. Each National 
Section shall have one vote. If there are more than 20 
members in one National Section, the number of votes 
shall be increased by I for each new group of members up 
to 20, but no National Section shall have more than 5 votes. 
The International Committee shall have an Executive Board 
consisting of the Presidents, General Secretaries and General 
Treasurers for the Congress then in progress and the fol- 
lowing one. This Board shall be in office and handle the 
business of the Association from the end of one Congress 
to the end of the next. The new officers on this Board shall 
be simultaneously the Chairman, Secretary and Treasurer 
of the Board and President, General Secretary and General 


Treasurer of the Association. 


3. The Congress. 

I. The Association shall hold a Comgress every three years, 
in a town and at a date fixed accordingly. The place 
of the next Congress shall be chosen and fixed by the 
Meeting of the National Committees of the preceding 
Congress, and they shall also suggest a suitable time 
for the meeting of the Congress, but the ultimate decision 
on this matter shall rest with the National Committee 
of the country in which the Congress is to be held. 

Il. The Congress shall last three days. 

I. Doctors not belonging to the Association will be allowed 
exceptionally to attend the Congress under the denomina- 
tion of »participating members», but they must send a 
written application to the Executive Board of their 
National Section. 

Il. Kach Section shall draw up for each Congress a list of 
participating menibers. This list shall be in the hands 
of the Secretary of the International Committee at the 


latest fifteen days before the opening of the Congress. 
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I. The number of participating members of each Section 
shall be limited and considerably smaller than the number 
of the ordinary members of the section. 


IV. Participating members cannot take part in any admi- 


nistrative meeting. In every other matter and during the 
Congress they shall enjoy the same rights and share the 
same obligations as the ordinary members. 


V. Communications from participating members must be 


ity in 


approved previously by the Executive Board of their 
Section. If they do not refer to one of the items on the 
Agenda, they shall be submitted to the same formalities 
as the ordinary members. 

I. Two items at least shall be put on the Agenda for the 
Congress and given to a certain number of »rapporteurs» 
elected for this purpose. 

I. The Executive Board of the International Committee 
shall determine what other and how many subjects 


shall be discussed at the Congress. 


Subscription. 
The Executive Board of the International Committee shall 
determine the subscription for membership during thei 
term of office and shall be responsible for the expenses of 


the Congress. 


). Transactions of Congress.’ 
The National Committee of the country in which the Congress 
is to be held shall be responsible for the publication of the 
transactions, and the Executive Board of the Congress shall 
decide the length of reports and communications which will 
be printed at the expense of the Congress, as well as the 


number of illustrations which will be allowed free. 


The British National Committee, in order that there might be uniform 


the publication of the Transactions, decided that the Transactions of the 


3rd Congress should form a supplementary volume of the Acta Paediatrica 


as did 


those of the 2nd International Congress 
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DISCUSSION No. 1. 


‘The Nature of Allergy and its réle in Diseases of Children. 


Openers: A. R. Ricw. (Baltimore); F. HAMBURGER (Vienna); 
M. (Lyons); P. WorINGER (Strasbourg). 


Experimental Pathological Studies on the Nature and 
Role of Bacterial Allergy. 
By ARNOLD RICE RICH. 
(Associate Professor of Pathology, The Johns Hopkins University, 
Baltimore, Md.). 

It is now well known that while the body is acquiring an 
active immunity to bacteria during infection, the tissues ordi- 
narily become hypersensitive to the protein of the infecting micro- 
organisms. When this hypersensitiveness has appeared, the tissues 
will be locally damaged and killed by amounts of the bacterial 
protein which are harmless to the normal body, and disturbing 
constitutional symptoms and even death may occur when amounts 
of the protein which would be harmless to the normal body find 
their way into the blood stream of the hypersensitive one. By 
the side of this hypersusceptibility of the tissues to the protein 
of the infecting bacteria there is also developed a heightened 
resistance to the growth of the bacteria, and their spread through 
the tissues and into the blood stream is markedly inhibited. The 
state of hypersusceptibility to the bacterial protein is ordinarily 
spoken of as allergy; the ability of the body to inhibit the growth 
and the invasion of the bacteria, and to neutralize the toxins 
which they may produce, constitutes acquired immunity. 

It is well for anyone who writes or speaks about allergy to 
begin by defining clearly just what he, himself, means by that 
term, for the word ‘allergy’ has come to be applied to the most 
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diverse and unrelated types of altered bodily states. Some writers 
limit the term ‘allergy’ to hypersensitiveness to foreign protein: 
others include drug idiosyncrasy; still others speak of acquired 
immunity to bacteria as ‘allergy’; and PrRQUET, who created the 
word, finally extended its meaning to include even the bodily 
changes which occur with advancing age, and which favour the 
development of malignant tumours (1). There is no doubt that a 
great deal of confusion has resulted from the indiscriminate and 
unstandardized use of the term ‘allergy’, and this especially, 
perhaps, where questions of immunity to infection are involved. 
I therefore wish to state at the outset that by ‘allergy’ I shall 
mean here only that state of specific hypersensitivity which de- 
velops as a result of the entry of foreign protein into the tissues, 
and which manifests itself locally by the occurrence of tissue 
damage and inflammation wherever the foreign protein, or even 
a specific fraction of the sensitizing molecule (haptene), lodges in 
the previously sensitized tissues. When the protein to which the 
body is sensitized enters the blood stream there ordinarily occur 
the constitutional symptoms of fever, malaise and prostration, 
often of severe degree, and sometimes leading even to death. 

Now there is another type of hypersensitivity which mani- 
fests itself through effects which result from the spasmodic con- 
traction of smooth muscle, principally that of the bronchi and of 
certain blood vessels. For this type of hypersensitivity, which 
is typified by anaphylactic shock, I reserve the term ‘anaphy- 
laxis’. All available evidence indicates that both the necrotizing- 
inflammatory (allergic) type of hypersensitiveness and the mus- 
culo-spasmodie (anaphylactic) type are the results of the inter- 
action of the sensitizing antigen with an antibody specific in 
each case for the particular antigen, and it is therefore probable 
that both states of reactivity are fundamentally the same. How- 
ever, since their effects are quite different, and since either con- 
dition can easily be established without the development of the 
other, it is convenient in the present state of our information to 


designate them by different terms. 
In the case of anaphylaxis, the antibody ordinarily can be 
demonstrated in the circulating blood, and a normal animal can 
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be sensitized merely by injecting into it the blood of an ana- 
phylactic one. However, this circulating portion of the antibody 
is an excess supply, and is not at all necessary for the specific 
contraction of the smooth muscle, for muscle removed from the 
anaphylactic body and washed free of plasma can still be thrown 
into violent contraction when brought into contact with the 
specific antigen in vitro. It is clear, therefore, that in anaphylaxis 
the effective antibody is that which is bound directly to the muscle 
cells. Now when the allergic, necrotizing-inflammatory type of 
hypersensitivity is produced experimentally by the injection of 
a foreign protein into the tissues, as in the case of the Arthus 
yhenomenon, antibody is easily demonstrable in the circulation 
just as it is in anaphylaxis, and passive transfer of sensitivity 
can readily be effected. But, curiously, when this allergic type 
of sensitivity arises as a result of the liberation of bacterial pro- 
tein into the tissues during infection, it is ordinarily impossible 
to demonstrate the sensitizing antibody in the blood stream, and 
the sensitivity cannot be transferred passively to a normal animal. 
Mrs. LewIts and I, however, have been able to show by the method 
of tissue culture that in bacterial allergy the individual tissue 
cells of the allergic body are themselves markedly hypersensitive 
to the bacterial antigen, and remain so even when washed re- 
peatedly to free them from the plasma of the allergic body (2). 
Thus, for example, the washed cells of the allergic, tuberculous 
body, when isolated in cultures, are readily killed by amounts 
of tuberculin which do not damage the isolated cells of the normal 
body at all. (Figs. 1, 2, 3 and 4.) It is therefore clear that 
in bacterial allergy, just as is the case in anaphylaxis, the effective 
antibody is that which is bound fast to the tissue cells but, in 
contrast to anaphylaxis, no appreciable excess of antibody cir- 
culates in the blood stream. 

lor many years attention has been focussed upon the pheno- 
menon of allergy in tuberculosis, but it is becoming continually 
more apparent to all who give serious thought to the matter that 
the hypersensitive state plays an important réle not only in tuber- 
culosis, but in the pathogenesis of bacterial infections in general. 
In an increasing number of infections it is becoming evident that 
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various lesions and symptoms which were formerly supposed to 
be the direct results of bacterial poisons are actually the results 
not of bacterial poisons, but of the hypersensitive state. There 
is, therefore, at present a considerable ferment regarding the 
significance of this remarkable condition of hypersensitivity. Is 
it indispensable for the protection of the infected body? Or is 
immunity a completely separate and independent process? Is it 
a life-saving mechanism in spite of its ugly features, as many 
believe? Or is it rather an unnecessary and often harmful 
condition from which we should strive to protect the patient? 
Such questions as these are being asked on many sides today, 
and they must be answered before we shall be able to adopt a 
rational attitude toward allergy in the treatment of the many 
diseases in which it makes its appearance. 

Now for years it has been quite generally believed that hyper- 
sensitiveness is necessary for the successful operation of immunity; 
and this chiefly for the reason that one of the results of hyper- 
sensitiveness is the development of a rapid and accentuated in- 
flammation at any site at which the bacteria lodge in the sensi- 
tized tissues. This inflammation has been shown perfectly clearly 
to be merely the result of the fact that the bacterial antigen 
acts upon the allergic tissues as an irritating, necrotizing poison. 
Nevertheless, it has been held by most writers that, in spite of 
any local damage, the more prompt and exaggerated inflammation 
is necessary for the protection of the body as a whole, for it is 
assumed in the first place that it is the mechanical effect of the 
inflammatory exudate which is responsible for the localization 
of infection in the immune body and, in addition, the exaggerated 
inflammation is also assumed to be necessary for the more effi- 
cient destruction of bacteria which is a characteristic of the 


immune state. 

Several years ago, during a study of the pathogenesis of 
tuberculosis, numerous circumstances were encountered which 
seemed to us to cast serious doubt upon the widely accepted view 
that allergy is necessary for the operation of immunity, and that 
hypersensitiveness can be regarded as a measure of immunity 
(3). Now it is quite generally agreed, even by those who regard 
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allergy as a mechanism of immunity, that by far the greater part 
of the destruction of tissue which occurs in tuberculosis is directly 
a result of the hypersensitivity of the tissues to the protein of 
the tubercle bacillus — a protein which, it must be remembered, 
has practically no power to damage the non-allergic body. The 
destruction of tissue occurring as a result of allergic hypersen- 
sitiveness is, of course, assumed to be a local sacrifice which the 
immune body must pay for the beneficial effects which are sup- 
posed to attend the exaggerated inflammation that occurs at 
any site at which hypersensitive tissues are injured by the protein 
of the bacillus. However, since the view that allergy is necessary 
tor immunity is really only an opinion which rests upon no direct 
proof of any sort, we came to feel that it was a matter of consider- 
able importance to determine definitely whether or not this aller- 
gic damage and death of tissue is actually a necessary accompani- 
ment of the immune state, for it is obvious that if it is not, the 
perfection of methods directed toward the prevention of this 
damage by means of desensitization might be of great service 
in various bacterial diseases. On the other hand, if allergy is 
really a necessary part of immunity, as it is so widely believed 
to be, it would obviously be unwise to attempt to abolish it, for 
at the same time one would abolish or impair the efficiency of 
immunity. We therefore turned to a pointed experimental attack 
upon the question, and in the present paper I shall review for you 
the results of our studies which were carried out with the object 
of attempting to separate immunity from allergy and, if the sepa- 
‘ation could be accomplished, to determine whether or not im- 
munity is any the less efficient in the absence of allergy. 

In this investigation we have succeeded in separating immun- 
ity from allergy by three different types of experiment, and in a 
variety of different infections. First, we found that it is possible 
to establish acquired immunity without the concomitant develop- 
ment of allergy. Second, we were able to separate immunity 
from allergy by injecting the serum of allergic, immune animals 
into normal ones. The immunity was transferred to the latter, 
but not the hypersensitiveness. Finally, immunity was separated 
from allergy by means of desensitization. I may say at once that 
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in each of these different types of experiment we found that im- 
munity operates in full force in the complete absence of allergic 
inflammation. 

First I shall show you experiments, carried out in collabora- 
tion with Dr. CHESNEY and Dr. TURNER (4), which demonstrate 
that immunity can be established without the concomitant de- 
velopment of allergy. These particular experiments deal with 
syphilis, an infection in which allergy has long been known to 
occur, and in which immunity has repeatedly been assumed, 
without investigation, to be the result of the action of allergy 
(6) (5). We first inoculated our animals in the testis with 
spirochaetes derived from human chancres. Such inoculation is 
well known to confer a high degree of immunity to reinfection. 
However, when we reinfected our immunized animals with large 
numbers of virulent spirochaetes, acquired immunity manifested 
itself not by the assumed occurrence of allergic inflammation at 
the site, but by a remarkable indifference of the tissues to the 
presence of the injected spirochaetes. The site of reinfection 
remained practically normal and no metastatic lesions developed, 
in contrast to the non-immune controls in which a large local 
chancre and lesions in distant tissues regularly occurred. (Figs. 
7, 8, 9 and 10.) It is therefore clear that allergy is not 
necessary for the operation of immunity in syphilis. I may say 
that the many similar reinoculations performed on human beings 
in the primary stage of syphilis have demonstrated that rein- 
oculation in this stage is followed not by an exaggerated allergic 
lesion, but rather by no gross lesion at all. It is only in the late 
secondary and tertiary stages that allergy can be demonstrated 
by the luetin test, and it is significant that it is in this latter 
allergic stage of the disease that the progressive destruction of 
tissue is most marked. 

In the second attack on the question we separated immunity 
from allergy by passive transfer. I have already discussed the 
reason why passive transfer of bacterial allergy can rarely, if 
ever, be accomplished. In these experiments, Dr. BROowN and 
[ (7) rendered animals highly allergic and immune to the pneumo- 
cocecus by vaccination with killed cultures, and we introduced 
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serum from these immune, allergic animals into normal ones. 
The latter were then infected with virulent pneumococci, and it 
was found that there occurred no allergic reaction whatever, and 
yet a potent immunity was present, the animals invariably sur- 
viving all of our test doses of pneumococci, which we carried as 
high as millions of lethal doses. (Figs. 5 and 6.) 

Finally, now, the demonstration that when allergy is abolish- 
ed by desensitization immunity is left intact. In these experi- 
ments, in which pneumococci and other bacteria have been used, 
Dr. JENNINGS and I (13) rendered rabbits allergic and immune by 
intracutaneous vaccination with dead organisms. Desensitization 
of half the animals was then accomplished by the intravenous 
injection of large amounts of a killed culture. The desensitized 
animals, the undesensitized ones and normal controls were then 
infected intracutaneously with virulent organisms, and it was 
found that although the desensitized animals showed no allergic 
reaction whatever, they were as completely immune to millions 
of lethal doses as were the allergic ones which developed an exag- 
gerated inflammation and suffered a considerable local destrue- 
tion of tissue because of their hypersensitiveness. (Figs. 11, 12, 
13, 14 15, 16, 17, 24 and 25.) 

These experiments on desensitization have been extended to 
tuberculous infection by Dr. ROTHSCHILD, Dr. FRIEDENWALD 
and Dr. BERNSTEIN, in our laboratory. They have been able to 
show clearly that immunized guinea pigs can be kept for months 
in a state of complete desensitization without suffering any 
detectable loss of their immanity to virulent bacilli. In these 
experiments large numbers of animals are first rendered allergic 
and immune by vaccination with attenuated bacilli. Half of them 
are then desensitized by gradually increasing doses of tuberculin 
until they are able to tolerate without symptoms the extraordin- 
arily large daily dose of two cubic centimetres of undiluted old 
tuberculin. At this point, the untreated allergic animals, the 
desensitized ones and a similar number of normal controls are 
infected with identical amounts of a virulent culture, and the de- 
sensitized animals continue to receive their large daily dose of 
tuberculin in order to maintain the state of desensitization 
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throughout the experiment. As you will see, the desensitized, 
completely non-allergic, animals were as highly resistant as were 
the allergic ones, and in addition the former suffered a negligible 
local destruction of tissue at the sites of infection as compared 
with the latter. (Figs. 18 through 23.) 

The experiments which I have shown you make it clear that 
allergic inflammation is not at all necessary for the more efficient 
destruction of bacteria in the immune body. In the immune body, 
in which the capacity for phagocytosis is so greatly increased, 
the amount of inflammation which occurs as a response to the 
presence of the bacteria themselves is entirely sufficient to pro- 
tect against millions of lethal doses of virulent organisms. In- 
deed, it is especially worthy of comment that in all of our various 
experiments in which allergy has been excluded, the most strik- 
ing characteristic of acquired immunity has always been the 
remarkable indifference of the tissues to the infecting bacteria 
which are undergoing destruction. This is exactly the state 
of affairs which obtains in natural immunity. The tissues of the 
body with a high degree of natural immunity to a particular 
bacterium are relatively indifferent to the presence of that bac- 
terium as it dies out. There is no appreciable death of tissue 
and inflammation is very slight in amount. This is obviously a 
condition of the body which is far superior to any state of 
reactivity in which an exaggerated destruction of tissue occurs 
while the bacteria are being destroyed, such as happens in the 
allergic body. 

What, now, of that other manifestation of immunity — the 
inhibition of spread of bacteria from the site at which they lodge? 
This phenomenon is widely believed to be simply a mechanical 
result of the prompt allergic inflammation which is thrown about 
the bacteria and allergy, therefore, has been assumed to be neces- 
sary for its existence. However, in all of the experiments which 
[ have shown you, blood cultures and microscopical studies made 
it perfectly clear that the immobilization of the bacteria in the 
immune, non-allergie body was just as effective as it was in the 
allergic one. Further studies on pneumococcal infection have 


demonstrated that in the immune body the spread of bacteria 


20.7 1933 9 


is prevented primarily not by allergic inflammation, but rather 
by the action of antibody upon the bacteria, altering them in 
such a way that they adhere not only to themselves but also to 
the tissues of the immune body (8). Indeed, Miss MCKEE and I 
(9) have shown that, even under conditions in which all inflam- 
mation is suppressed, at the time when normal controls are dying 
with huge spreading lesions and with heavy blood stream infee- 
tion, the bacteria in the immune animals are still sharply localized 
at the precise spot where they were injected, in spite of the fact 
that not a leucocyte and not a particle of fibrin has been thrown 
out about them. Since the same result occurs in passively as 
well as actively immunized animals, it is clear that the primary 
agent responsible for the local immobilization of bacteria is the 
immune antibody and not allergic inflammation. 

The experiments which I have demonstrated to you have 
been carried out in each instance on large numbers of animals 
and with careful attention to proper controls. They have shown 
consistently that neither of the two fundamental protective pro- 
cesses of the immune body (the prevention of spread of bacteria 
and their efficient destruction) is dependent upon the presence 
of allergic inflammation for successful operation. 

Now since it is clear that allergy is not an,essential part of 
immunity, and that the two phenomena can be separated from 
each other, it is obviously a matter of interest to know what 
would be the effect of the presence of allergy in the absence of 
immunity. This very interesting reverse side of the picture has 
just been obtained by SABIN, SMITHBURN and GEIGER, of the 
Rockefeller Institute, and by SErBERT, of the Henry Phipps 
Institute for the Study of Tuberculosis, and they have kindly 
permitted me to quote their conclusions which are in the process 
of publication. These investigators, working independently, have 
succeeded in establishing a high degree of allergy by treating ani- 
mals with large doses of purified tuberculoprotein. SEIBERT has 
shown that animals rendered allergic in this manner are hyper- 
sensitive to the protein of Old Tuberculin (12). When these al- 
lergic animals were tested for immunity by the injection of viru- 
lent bacilli, it was found that no immunity to infection was 
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present. Indeed, SABIN and her co-workers (10) found that the 
duration of life was actually shorter in their allergic rabbits than 
in normal controls, and SErBERT likewise found that not only 
was the time of survival of the allergic guinea pigs shorter, but 
the extension of infection was hastened, and the amount of necro- 
sis and caseation was much greater than in the controls (11). 
On the one hand, then, we have the fact that immunity acts 
efficiently in the complete absence of allergy, and, on the other 
hand, that a high degree of allergy can exist in the complete ab- 
sence of immunity. It is obvious, therefore, that one may not 
use the tuberculin test and other similar allergic reactions as an 
index or measure of immunity, as has so often been done in the 
past. That allergy and immunity may, and frequently do coexist 
there is no doubt; but that they always coexist, or that they al- 
ways , lel each other in degree is certainly not the case. 
Indeed, when allergy has been dissociated from immunity, as 
in the above experiments, its only recognizable effect has been 
to increase susceptibility. 

In conclusion, I should like to state plainly that it is not 
my intention to imply that the reactions which are expressed in 
the form of hypersensitivity to foreign protein can never serve 
any useful end in any conceivable direction. I am not discussing 
here the possible teleological significance of the bodily changes 
which underlie allergy and anaphylaxis. I have sought merely 
to show you that allergy is not at all necessary for the operation 
of immunity, and to point out that in the many cases in which 
hypersensitiveness is recognized by all to be doing great damage 
to infected tissues and to be endangering life itself, we may, when 
we possess an adequate method, protect the body by desensiti- 
zation without sacrificing the ability of the body to resist the 
infection by means of the acquired forces of immunity. The 
present methods of desensitization in bacterial hypersensitiveness 
are far from satisfactory but it is highly probable that safer 
and more efficient methods can be developed, and the search for 
such methods is a matter of major importance, not only for the 
investgiation, but also for the treatment of bacterial diseases. 
It is only with such methods in our possession that we can deter- 
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mine accurately in the human being whether there are any con- 
ditions under which hypersensitiveness may play a beneficial 
role in infections, and under what conditions the abolition of 
hypersensitiveness in bacterial diseases may be as desirable and 
helpful as is the accomplishment of desensitization in food allergy, 
in asthma and in hay fever. 

In a very realistic sense it may be said that the presence of 
allergy converts, in effect, a bacterium which does not produce 
a toxin into one which does — i.e., it converts the harmless 
protein product of bacterial disintegration into a violent and even 
lethal poison. It must be remembered (and it is, indeed, a rather 
remarkable fact) that in spite of the widespread and dogmatic 
assertions about the protective réle of allergy, there is not one 
single experiment or observation on record through which hyper- 
sensitiveness has been shown to be necessary for the operation 
of immunity in any infection under any condition whatsoever. 
The studies presented in this paper serve, on the contrary, to 
place us in a position which permits us to proceed to investigate 
pointedly the results of freeing the infected body from the damag- 
ing effects of hypersensitiveness, with the knowledge that the 
abolition of allergy will not entail a loss of the protective power 
of acquired immunity. 
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Explanation of photographs. 


Figs. | and 2. Tissue cultures of washed cells from normal guinea pig 
(Fig. 1) and allergic, tuberculous guinea pig (Fig. 2) 48 hrs. after planting in 
plasma containing Old Tuberculin. Minute dots are cells which have migrated 
from central explant. Very slight migration of allergic cells and all are dead. 
Excellent migration of cells of normal animal, and these are unharmed by the 
tuberculin. 

Fig. 3. High power field from Fig. | showing well preserved cells of normal 
animal after 48 hrs. in tuberculin. 

Fig. 4. High power field from Fig. 2 showing disintegration of allergic 
cells caused by tuberculin. Only nuclear fragments remain. The allergic cells 
remain well preserved in the absence of tuberculin, It is clear, therefore, that the 


cells themselves are hypersensitive to tuberculin. 


Fig. 5. Section of lesion 24 hrs. after injection of pneumococci intra- 
dermally in animal immunized passively with serum from animal of Fig. 6. The 
inflammation is less than even in non-immune controls, but the animal is im- 
mune in the absence of the exaggerated inflammation of allergy such as Fig. 
6 shows. 

Fig. 6. Section of lesion 24 hrs. after injecting pneumococci (same dose 
as in Fig. 5) into allergic, immune animal. There is marked necrosis and in- 
flammation. Fig. 5 shows that this allergic damage is not necessary for 
immunity. 

Fig. 7. Site of infection in normal rabbit 24 hrs. after injection of viru- 
lent spirochaetes. 

Fig. 8. Site of injection in immunized rabbit 24 hrs. after injecting same 
dose of spirochaetes as in Fig. 1. There is no accentuated allergic inflammation, 
yet the animal is immune. 

Fig. 9. Site of infection 10 days after injecting spirochaetes into non- 
immune rabbit. The corium is destroyed and infiltrated with the inflammatory 
cells of the chancre. 

Fig. 10. Site of infection 10 days after injecting spirochaetes (same dose 
as inFig. 9) into immunized rabbit. The skin is normal, and at no time was 
there an allergic reaction. 

Fig. 11. Site of infection (marked by dot) 24 hrs. after injecting pneumo- 


cocci into skin of immune, desensitized rabbit. There is no macroscopic 


reaction, yet the animal is as immune as is a highly allergic one (see Fig. 12). 
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Fig. 12. Site of infection 24 hrs. after injecting pneumococci (same dose 
as in Fig. 11) into skin of immune allergic rabbit. There is a large allergic 


lesion with destruction of tissue. 


Figs. 13, 14, 15. Sections of skin of immune, desensitized rabbit (Fig. 13), 
immune, allergic rabbit (Fig. 15), and non-immune control (Fig. 14) 7 hrs. 
after intradermal injection of pneumococci (same dose in each). The amount 
of inflammation in the desensitized animal is far less than even that in the 
control, while the undesensitized immune shows much more necrosis and inflam- 
mation than either of the others. Comparison between the distances from under- 
lying muscle to surface epithelium provides an estimate of the relative degree 
of distension of the tissues with inflammatory exudate. The desensitized ani- 
mal is spared the destruction of tissue which the allergic one suffers, yet is 


as immune as the latter. 

Figs. 16 and 17. Low power microphotograph showing entire area of in- 
fection with Pasteurella aviseptica at end of 24 hrs. in immunized, desensitized 
animal (Fig. 16) and immunized, allergic animal (Fig. 17). The latter shows a 
huge abscess, with great destruction of tissue. The reaction in the desensitized 
animal is far less, yet immunity is as potent as in the allergic one. (See Figs. 
24 and 25.) 

Figs. 18, 19, 20. Sites of infection in immunized, highly allergic (Fig. 
18), immunized, desensitized (Fig. 19), and normal control (Fig. 20) guinea pigs 
72 hrs. after injecting identical doses of virulent tubercle bacilli intradermally. 
Fig. 18 shows the sloughing ulcer characteristic of the Koch phenomenon, and 
which has been believed to be necessary for the protection of the body as a 
whole. However, the desensitized animal has only a minute nodule no larger 
than the non-immune control and yet is as highly immune as is the allergic one, 
as Figs. 21, 22, and 23 will show. 

Figs. 21, 22, 23. Lungs and spleens of immunized, allergic (Fig. 22), 
immunized, desensitized (Fig. 23), and non-immune control (Fig. 21) guinea pigs 
6 weeks after the injection of virulent tubercle bacilli. The control shows mas- 
sive tuberculosis with charactersitic enormous spleen. There is only a rare, 
minute tubercle in the organs of the allergic animal, and the desensitized 
animal (which was kept desensitized continually throughout the experiment) 


is as free from lesions as is the allergic one. 


Figs. 24 and 25. Sites of infection 24 hrs. after injecting same dose of 
Pasteurella aviseptica into immunized, desensitized rabbit (Fig. 24) and immun- 
ized, allergic rabbit (Fig. 25). The desensitized animal is spared the necrosis 
and ulceration which occurs in the allergic one, and yet is just as immune as is 


the latter (cf. with Figs. 16 and 17). (Photographs by Mr. Milton Kougl). 
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Klinik der Allergie bei infektiésen Krankheiten. 
Von FRANZ HAMBURGER, Wien. 


Es ist mir eine grosse Ehre und Freude, dass ich auf dem 
Internationalen Kongress fiir Kinderheilkunde einen Bericht iiber 
Allergie machen darf. Dies umsomehr als ich an der Klinik 
Escherich die Beobachtungen Pirquets iiber die Serumallergie 
und vaccinale Allergie miterlebt habe. Ich hatte schon vor der 
Aufstellung des Wortes Allergie darauf hingewiesen, dass die spe- 
zifische Anderung, die ein Tier nach einer experimentellen Er- 
krankung aufweist, ebenso oft eine erhéhte Empfindlichkeit wie 
eine erhéhte Widerstandsfihigkeit ist, was auch von Pirquet 
in seinem klassischen Aufsatz iiber Allergie ausdriicklich er- 
wiihnt ist. 

Wenn ich nun iiber die Klinik der Allergie infektiéser Er- 
krankungen im Kindesalter sprechen soll, so muss ich der berech- 
tigten wissenschaftlichen Forderung geniigen, Begriff und Wort 
Allergie abzugrenzen. Es ist am besten, wir héren den Schépfer 
des Wortes selbst. PIRQUET schreibt: 

»Wenn die Antikérper, die sich bei einem krankhaften Prozess 
bilden, keine schiitzende, sondern eine priidisponierende Wirkung 
fiir eine neuerliche Erkrankung haben, so ist es wohl nicht ange- 
messen, den Zustand, der auf die erste Erkrankung folgt, Immuni- 
tit zu nennen. Ich habe darum vorgeschlagen, hiefiir den Aus- 
druck Allergie zu gebrauchen, der von allos und ergeia gebildet 
ist und nichts besagt als verinderte Reaktionsfahigkeit. 

Allergie ist nicht identisch mit Uberempfindlichkeit, sondern 
soll den grossen Komplex zusammenfassen, den wir heute unter 
‘Immunitiitsreaktionen’ verstehen; der Ausdruck Immunitiit soll 
einen Unterbegriff davon bilden, er soll auf jene Prozesse be- 
schrinkt werden, wo der Organismus vollstiindige Unempfindlich- 
keit erworben hat.» (»Vaccination und vaccinale Allergie» 8S. 131.) 

An anderer Stelle heisst es: 

»Die Bezeichnung Immunitiit soll auf jene Prozesse beschrinkt 
werden, wo die Einbringung der fremden Substanz in den Orga- 
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nismus gar keine klinische Reaction gibt, wo also eine vollkom- 
mene Unempfindlichkeit vorhanden ist, ...» (aus Allergie, M. M. 
W. 1906, Nr. 30, S. 1458). 

Also die ganzen Immunitétsreactionen zusammengenommen 
gehéren hierher, Allergie ist nicht identisch mit Uberempfind- 
lichkeit, die Immunitit ist ein Unterbegriff, gehért also auch zu 
dem grossen Begriff »Allergie>. Wenn Pirquet damals den Begriff 
Immunitét nur fiir véllige Unempfindlichkeit reserviert®wissen 
wollte, so geht daraus hervor, dass er die antitoxische Immunitiit 
auch zur Allergie rechnete. Wir diirfen aber nicht vergessen, dass 
Pirquet damals zwei Dinge noch nicht wusste: 1) dass die Cutan- 
reaction zum Nachweis der Vaccineallergie nicht véllig ausreichend 
ist; 2) dass die Tuberculoseallergie trotz Uberempfindlichkeit 
gegen grosse und mittlere Dosen mit einer klinisch vélligen Unemp- 
findlichkeit gegen ganz kleine Dosen verbunden ist. Das sind 
alles Griinde, um auch weiterhin, sowie Pirquet es urspriinglich 
wollte, den Allergiebegriff ganz weit zu fassen. Dieser Begriff 
umfasst alle Immunitits- und Anaphylaxiereactionen. Die Argu- 
mentation bei dieser urspriinglichen Definition, dass die Allergie 
azuviel umfasst, ist nicht stichhaltig. Im Gegenteil. Durch die 
Beschrinkung des Wortes Allergie auf Erscheinungen der Uber- 
empfindlichkeit oder Anaphylaxie wird das Verstiindnis vieler 
pathologischer Erscheinungen nicht erleichtert, sondern erschwert. 
Ist ja doch dieses Wort geprigt worden um verschiedene Er- 
scheinungen zusammenzufassen. 

Nach der Pirquet’schen Lehre ist die Allergie sowohl wie auch 
die Krankheit selbst an die Anwesenheit von Antikérpern ge- 
bunden. Die Krankheit ist die Manifestation der Reaction 
zwischen Antigen und Antikérper. Diese Lehre ist wohlbegriindet 
und ist ein integrierender Bestandteil der Klinik und Patho- 
biologie der Infectionskrankheiten. Diese Lehre darf nicht ver- 
dreht werden, wenn man nicht die von Pirquet geschaffene Klar- 
heit. verlieren will. 

Man hat allen Grund zur Annahme, dass die meisten Infee- 
tionskrankheiten schon bei der ersten Attacke auf Allergie be- 
ruhen. Mit anderen Worten, der Ausbruch der meisten Infec- 
tionskrankheiten ist bedingt durch die Allergie, d. h. durch Anti- 
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kérper, die mit den seit der Infection reichlich vermehrten Er- 
regern zur Reaktion kommen. 

Dass die Allergie sogar schon vor dem Krankheitsausbruch 
in einem geringen Grade vorhanden ist, wurde von mir vor vielen 
Jahren gezeigt. 

Aber nicht nur die Infektionskrankheiten sind allergisch be- 
dingt, sondern auch sehr viele nicht-infektiédse Krankheiten, 
iiber die die Herren PEHU und WORINGER besonders berichten. 
So sehen wir, dass das Gebiet der Krankheiten, in denen die 
Allergie von Bedeutung ist, ausserordentlich gross ist, und es ist 
ja auch der Begriff der Allergie ein ausserordentlich umfassender, 
wie wir gesehen haben. So spielt denn die Allergie in allen Krank- 
heiten mit Ausnahme der Avitaminosen und der Neurosen eine 
ganz hervorragende Rolle. Dass es auch bei den Geschwulst- 
krankheiten eine Allergie gibt, erscheint nicht unwahrschein- 
lich; doch ist dies fiir den Piidiater von keiner wesentlichen 
Bedeutung. 

So wie die Disposition aus vielen Teilfaktoren besteht, 
welche wir nicht alle kennen, so besteht auch die Allergie aus 
Teilfaktoren, die uns nicht alle bekannt sind. Nach der Vor- 
stellung Pirquets gehért hieher die antitoxische Reaction ebenso 
wie die anaphylaktische, wohl aber auch noch manche andere 
Reactionen, die wir auch heute noch nicht kennen. Es sind dies 
Reactionen, die sich im Ké6érper zwischen menschlichen Zellen 
und ihren Derivaten einerseits und den Krankheitserregern und 
ihren Derivaten andererseits abspielen. 

Es ist kein Zweifel, dass die Immunitiit im Sinne der alten 
Arzte bei*vielen Infectionskrankheiten fast ausschliesslich auf 
der Fihigkeit zur sofortigen Reaktion beruht (Pirquet-Schick’ 
sches Gesetz). Schon 10 Jahre vor Pirquet hat BUTTERSACK ge- 
schrieben: »Ein Mensch wird nicht nur dann als immun bezeichnet, 
wenn die jeweiligen Keime in ihm iiberhaupt nicht zur Entwick- 
lung kommen, sondern auch dann, wenn deren Entwicklung friiher 
gehemmt wird, ehe sie einen in die Augen fallenden Effekt her- 
vorgebracht haben». So ist die Allergie bei vielen, wahrscheinlich 
den meisten Infektionskrankheiten die Ursache der Immunitit 
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gegen neuerliche Infektion. Dieselbe Allergie dussert sich zwar 
bei den spontanen Reinfectionen, denen die meisten Menschen 
ausgesetzt sind, als Immunitét, aber im Laboratoriumsversuch, 
unter der Voraussetzung der Reinfection mit sehr grossen Dosen 
manifestiert sie sich als Uberempfindlichkeit, als sogenannte 
Anaphylaxie. Die Allergie ist ein Folgezustand einer ein- oder 
mehrmaligen Infection und bedingt Immunitiét gegen Reinfee- 
tion. Wir unterscheiden eine antitoxische und eine anaphylak- 
tische _Immunitit. 

Das klassische Beispiel fiir antitoxische Immunitit ist die 
Diphtherie, fiir anaphylaktische Immunitit die Tuberkulose. 
Man darf aber nicht glauben, dass bei einer Infektionskrankheit 
nur die eine oder andere Form der Allergie vorkommt, sondern 
es kommen diese beiden Formen der Allergie oder Immunitiit 
bei derselben Krankheit nebeneinander vor und kénnen mit- 
einander interferieren. Heute wissen wir gerade fiir die Diphtherie, 
dass es nicht nur eine antitoxischen Allergie, sondern auch eine 
anaphylaktische gibt. Aber auch bei der Tuberkulose diirfen wir 
das keineswegs fiir ausgeschlossen halten, wenn auch Beweise 
fehlen. Bei der Diphtherie schenkt man sein Interesse im allge- 
meinen nur der antitoxischen, bei der Tuberkulose nur der hyper- 
ergischen oder anaphylaktischen Allergie. Wenn sich jemand der 
Zuh6rer daran stossen sollte, dass hier einmal das Wort Allergie 
und das anderemal das Wort Immunitit im selben Sinne gebraucht 
wird, so méchte ich darauf aufmerksam machen, dass man unter 
Immunitaét auch heute noch keineswegs nur die erworbene Un- 
empfindlichkeit, sondern auch die Reinfektions-Immunitit ver- 
steht, die sehr eng mit Uberempfindlichkeit verbunden ist. 
Die Reinfektions-Immunitiat ist eben bei den kleinen Infektions- 
dosen, die fast ausschliesslich in Betracht kommen, mit schein- 
barer Unempfindlichkeit verbunden, weil die Reaktion nicht zur 
3eobachtung kommt. Diese Reinfektions-Immunitit ist mit kli- 
nischer Unempfindlichkeit verbunden, ist also echte klinische 
Immunitit. 

Theoretisch ist die Allergie die potenticlle Energie, die durch 
Antikérper aller méglichen Arten Agglutinine, Bakteriotropine. 
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Antitoxine usw. bedingt ist. Diese Antikérper kénnen bei ihren 
Reaktionen mit den Krankheitserregern und ihren Derivaten zu 
Krankheitserscheinungen fiihren. Sie miissen es aber nicht. 
Obwohl solche Reaktionen klinisch latent verlaufen kénnen, hat 
sich doch die Allergie entwickelt, wie wir das mit Bestimmtheit 
von der Tuberkulose, der Dysenterie, der Diphtherie etc. wissen 
und mit Wahrscheinlichkeit annehmen diirfen fiir viele andere 
Infektionskrankheiten. 

Ks ist nun nicht meine Aufgabe, iiber diese Antikérper, wie 
wir sie im Laboratorium nachweisen kénnen, zu sprechen, sondern 
nur von der Klinik der Allergie. 

Die klinischen Ausserungen der Allergie bestehen erstens in 
den Krankheitserscheinungen selbst, zweitens ganz besonders in 
den kiinstlich erzeugten Reaktionen, hervorgerufen durch die 
Antigene der betreffenden Krankheitserreger. Es ist begreiflich, 
dass wir uns mit den Krankheitssymptomen an sich nicht viel 
beschiftigen werden, denn das wire fast gleichbedeutend mit der 
klinischen Symptomatologie der Infektionskrankheiten, wohl aber 
haben wir uns ganz besonders zu beschaftigen mit den artefiziellen 
klinischen Reaktionen durch kiinstlich hergestellte Antigene. 
Hier wird es besonders die Tuberkulose sein, die uns zu beschif- 
tigen haben wird, denn von keiner Erkrankung wissen wir in die- 
ser Richtung soviel, wie von der Tuberkulose. 

Es kommt nun zuerst die Frage, wie wird die Allergie kli- 
nisch nachgewiesen, ferner wann entsteht die Allergie, wie lange 
dauert sie an, wie wird sie gemessen, was fiir Verinderungen ist 
sie unterworfen? Was leistet die Allergiepriifung in der Klinik, 
also in Diagnostik, Prognostik, Prophylaxe und Therapie? 

Die Allergie wird klinisch nachgewiesen durch die Applika- 
tion des Antigens auf der Haut, unter der Haut, in der Haut oder 
auf den Schleimhiuten. Voraussetzung ist, dass man des Antigen 
in einer ungefihrlichen, wirksamen Form zur Verfiigung hat. 
Solche Antigene haben wir vorderhand nur fiir sehr wenige Krank- 
heiten. Weitaus das beste, weil konzentrierteste ist das Tubercu- 
lin Kochs. Es sei ausdriicklich betont, dass sich alle andern viel- 
fach empfohlen Tuberculine, fiihren sie welchen Namen immer, 
vom Alttuberculin Kochs nicht qualitativ, sondern nur quantita- 
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tiv unterscheiden. Auch das Perlsuchttuberculin unterscheidet 
sich vom humanen nur quantitativ und nicht qualitativ. 

Mit dem Tuberculin war man imstande, sehr wichtige Fragen 
der Tuberculosephathologie zu kliren. Es erwies sich freilich, 
dass die von Pirquet erfundene Cutanapplikation wegen ihrer 
ungeniigenden Verlisslichkeit durch die Sticheraction erginzt 
werden musste (REUSCHEL, HAMBURGER). Mit der Anwendung 
vorsichtig gesteigerter Tuberculindosen gewann man in der 1 mg 
Stichreaction eine biologisch-klinische Methode von einer Genauig- 
keit, wie sie von keiner anderen klinischen Methode bei irgend 
einer Krankheit erreicht wird. Die von MANTOUX stammende 
Behauptung, dass man mit einer einzigen Injektion von 0,02 mg 
auskommen kénne, hat sich als irrig erwiesen. Ohne die 1 mg 
Stichreaction hitte man eine ganze Zahl von klinischen Tubereu- 
losefragen nicht endgiltig entscheiden kénnen. 

Unter der Voraussetzung der richtigen Anwendung der Tuberecu- 
linreaction kénnen wir die friiher aufgestellten Fragen zum Teil 
ganz, zum Teil fast ganz verlasslich beantworten. 

Wann, d. h. wie lange nach der Erstinfektion wird die Allergie 
nachweisbar? Bei der Tuberculose wissen wir von einigen wenigen, 
aber relativ genau beobachteten Fallen, dass die Allergie bereits 
2—3 Wochen nach der ersten Infektion vorhanden ist. Diese 
Zeit ist gemessen mit der 1 mg-Stichreaktion. Die Stichreaction 
mit 100 Milligramm gemessen, ergab in einem Fall schon 10 Tage 
nach der Infektion ein positives Resultat. Es ist bei dieser Ge- 
legenheit darauf zu verweisen, dass bei der Tuberculose des Meer- 
schweinchens die Allergie regelmissig betrichtliche Zeit vor dem 
Auftreten der Primairkomplexe nachweislich ist. Dem entspricht 
auch die Tatsache, dass bei diesem Tier auch die Reinfektions- 
immunitét lange vor dem Auftreten des Primirkomplexes vor- 
handen ist. Dem entspricht ferner die Tatsache, dass sowohl beim 
Vaccinationsprozess Allergie und Reinfektionsimmunitat, als auch 
bei der Serumkrankheit die Allergie vor der eigentlichen Erkran- 
kung vorhanden ist. Also vor der ersten Manifestation der Tuber- 
culose-Krankheit ist der Organismus allergisch. 

Wie lange dauert die Allergie an? Diese Frage ist fiir die 
Tuberculose kurz und klar zu beantworten: das ganze weitere 
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Leben. Ebenso wie die vorige Frage ist auch diese Frage nur mit 
Hilfe der 1 Milligramm-Stichreaction zu beantworten gewesen. 
Nur dusserst selten kommt es bei der Tuberculose zu einer biolo- 
gischen Ausheilung mit Vernichtung aller Bazillen. Man nimmt 
heute ziemlich allgemein wohl mit Recht an, dass die Tuberkel- 
bazillen in dem einmal infizierten Menschen am Leben bleiben 
bis zum Tod des.betreffenden Menschen. In diesem Zustand der 
inaktiven Tuberculose werden von den wohleingeschlossenen 
Bazillen die allergischen Kriifte wach erhalten. So wird die 
Allergie zum Schutz gegen Exacerbation und Reinfektion zeit- 
lebens erhalten. So ist es dann verstindlich, warum nicht die 
Vernichtung, sondern nur die Hemmung der Erreger von der Natur 
angestrebt wird. Wiirden sie ganz vernichtet, so wiirde der Or- 
ganismus des Anreizes zur Allergisierung entbehren, so langsam 
seine Allergie und damit auch seine Immunitit gegen Reinfektion 


verlieren. Dass es ausnahmsweise zur v6lligen Vernichtung 


kommt, geht aus den so seltenen Fiillen hervor, wo die Tubercu- 


linallergie wieder véllig verloren geht und die betreffenden Kinder 


auch klinisch von der Tuberculose geheilt sind. In mehr als 99 % 


bleibt aber die Tuberculosallergie zeitlebens bestehen. Sie mag 


auf ein tiefes Niveau herabgehen, verschwindet aber nicht ganz. 
Diese so sehr wichtige Tatsache konnte nur mit der Stichreac- 
tion festgestellt werden. Die Cutanreaction hat hier irregefiihrt, 
weil sie eben nur die héheren Allergiegrade anzeigt. Hoéhere 
Allergiegrade bei gesunden Menschen findet man gewéhnlich nur 
in den ersten Jahren nach der Infektion oder nach einer Tuber- 
culosekrankheit, oder aber bei gesunden Menschen, die éfteren 
Reinfectionen ausgesetzt sind. 

Dass avirulente Tuberkelbazillen wie z. B. Calmette BCG 
eine Tuberkulin-Allergie hervorrufen kénnen, ist bekannt; dass 
die Perkutanreaktion von BCG hervorgerufen ein anderes Aus- 
sehen hat, als die von gewéhnlichen Tuberkelbazillen nach Spon- 
taninfektion bedingte, sei kurz erwihnt. 

Wie wird die Tuberculinallergie gemessen? Antwort: durch 
Injektion abgestuft verdiinnten Tuberculins. Die Tuberculin- 
allergie der meisten Kinder mit oder auch kurz nach aktiver 
Tuberculose liegt bei ungefihr 1 : 100,000 d. h. diese Kinder rea- 
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gieren auf die Injektion von 0,1 c. ce. Koch’schen Alttuberculins 
in Verdiinnung von 1: 100,000 mit lokalem Entziindungserschei- 
nungen. Der Allergiegrad mancher Kinder liegt aber tiefer und 
schwankt zwischen 1: 10,000 bis 1: 100; nur sehr selten, d. h. 
in weniger als 1 % liegt er bei 1: 10. 

Nun kommen wir zu der Frage, welche Faktoren die Allergie 
qualitativ oder quantitativ beeinflussen. Die Allergie wird beein- 
flusst quantitativ durch spezifische und durch nicht spezifische 
Momente. Es ist zweckmissig, die Erhéhung der Allergie und 
ihre Erniedrigung getrennt voneinander zu besprechen. 

Die Erhéhung der Allergie wird nur durch spezifische Mo- 
mente bewirkt. Hieher gehért vorerst einmal die Zunahme der 
Allergie in der Incubationszeit. Sie nimmt bei der Tuberculose 
langsam in dieser Zeit zu, erreicht nach ungefiilr 6—8 Wochen ihren 
Héhepunkt. Es ist dies wohl auch die Zeit, da in den Fillen, wo 
es iiberhaupt zu einer klinischen Manifestation, also zu einer 
Krankheit kommt, bestimmte Symptome wie Initialfieber, Ery- 
thema nodosum und Conjunctivitis ekzematosa auftreten als Aus- 
druck des subprimiiren Stadiums. In dieser Zeit hat nun die 
Cutanreaction auch ein besonderes Aussehen: sie ist blasig, zeigt 
nur eine geringe Infiltration und geht rasch zuriick, hinterlisst 


aber einen oberflichlichen Substanzverlust. Allmiéihlich — nach 
noch nicht festgestellter Zeit — gewinnt dann die Cutanreaction 


ihren nunmehr gewohnlich dauernd bleibenden Charakter: es 
kommt zur derben, etwas geréteten Papel mit oder ohne R6- 
tungshof. 

Die Cutanreaktion kurze Zeit nach der Erstinfektion ist 
also gewohnlich blasig und iiberdies zeigt sie noch nicht die Nei- 
gung zum Wiederaufflammen unter dem Einfluss einer neuer- 
lichen Tuberkulinapplikation wie dies bei lingerem Bestehen 
einer Tuberkulose bekannt ist. (II. Kocn.) 

Der Allergiegrad ist nun nicht nur bei verschiedenen Indivi- 
duen verschieden, sondern er ist bei demselben Individuum nicht 
unbetraichtlichen Schwankungen unterworfen. Diese Schwankun- 
gen sind oft sehr gross. Sie betragen unter Umstinden das 10- 
fache bis 100,000-fache des Grundwertes. 

Die spezifischen Ursachen der Allergieschwankungen sind 
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entweder natiirliche oder kiinstliche. Die Schwankungen sind 
entweder positiv oder negativ. Man spricht von positiven oder 
negativen Phasen der Tuberculinallergie. Jede Vermehrung von 
Tuberculin oder von Tuberkelbazillen ruft eine Reaction hervor, 
die unmittelbar von einer negativen Phase, also von einer Ver- 
minderung der Allergie gefolgt ist. Diese negative Phase ist bei 
verschiedenen Individuen von verschieden langer Dauer und 
noch immer nicht geniigend studiert. Die Abnahme betrigt das 
10—100 fache des Ausgangswertes. So kann ein Kind, das heute 
auf "/io Milligramm positiv reagiert, schon am nichsten Tag 
auf */i Milligramm fraglich oder gar nicht reagieren. Aber 
schon 4—5 Tage spiiter reagiert es auf */i oder gar auf */jo009 
Milligramm wieder positiv. Die Allergie ist wieder angestiegen, 
unter Umstinden héher als vordem: positive Phase. (Sensibilisie- 
rung). Auf neuerliche Tuberculininjektion kommt es wieder zu- 
erst zur negativen, dann zur positiven Phase. Dadurch dass man 
immer weiter mitten in der negativen Phase steigende Tuberculin- 
dosen injiciert, kann man ein Individuum in wenigen Wochen 
von einer Allergie von "/jooo auf eine Allergie von '/,, oder 
sogar von 1 bringen, d. h. es reagierte anfangs auf 0,001 mg und 
am Ende der Desensibilisierung kaum auf 100 oder gar 1,000 mg. 
Man nannte das urspriinglich Tuberculinimmunisierung, jetzt 
aber wohl viel richtiger Desensibilisierung. 

RicH hat die ausserordentlich wichtige Tatsache mitgeteilt, 
dass tuberkulése Meerschweinchen mit Tuberculin véllig desen- 
sibilisiert, auf Reinfektion selbst mit gréssten Dosen von lebenden 
Tuberkelbazillen nicht mehr iiberempfindlich sind, dabei aber 
trotzdem ihre Immunitit behalten. Ich kann diese Beobachtun- 
gen auf Grund von Nachpriifungen bestitigen. Zur Erklirung 
dieser Erscheinungen erscheint es mir zweckmissig, die Allergie- 
Reaktion bei der Tuberculose in zwei Akte zu zerlegen, wie ich 
dies schon seit vielen Jahren bei der Besprechung einschlagiger 


Fille zu tun pflege. 

Der erste Akt ist der der sofortigen Fixation der Bazillen 
oder des Tuberculins an der Applikations- oder Reinfektions- 
stelle. Der zweite Akt besteht in Entziindungs- eventuell auch 
Zerstérungsvorgangen eben dort. Im ersten Akt ist der mensch- 
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liche Organismus aktiv, im zweiten zum Teil passiv beteiligt. Im 
ersten Akt hindert er das Gift an der Verbreitung im Korper, 
im zweiten Akt leidet er unter den Folgen dieser immerhin er- 
folgreichen Anstrengung. Mit dieser Erklirung werden einerseits 
die wichtigen interessanten experimentellen Beobachtungen des 
Herrn Coreferenten Rich verstiandlich, andererseits versteht man, 
warum sowohl hochaktive, wie auch ganz inaktive Tuberculose- 
fille eine hohe Allergie zeigen kénnen. So wird auch das Contrast- 
phinomen, bestehend in starker Cutanreaction bei geringer Stich- 
reaction, verstindlich. Dass das nur eine Hypothese ist, braucht 
nicht besonders betont zu werden. Hin na&heres Eingehen auf 
diesen Erklirungsversuch ist wegen Zetimangel nicht mdéglich. 
Vielleicht gibt die Diskussion dazu Gelegenheit. 

Aber eines sei ausdriicklich betont: Der vor 25 Jahren von 
mir ausgesprochene Satz, »die Tuberkulinreaktion ist ein Indi- 
kator einer relativen Tuberkuloseimmunisierung» wird dadurch 
nicht beriihrt, denn der Zustand der Desensibilisierung ist zwar 
ein sehr interessantes Laboratoriums-Phinomen, kommt aber 
spontan kaum jemals vor. 

Dasselbe, was kiinstliche Tuberculineinverleibung bewirkt, 
kann auch spontan durch neuerliche Infektion (iiussere Ursache) 
oder durch Reaktivierung der Tuberculose (innere Ursache) be- 
wirkt werden. POLLAK hat als erster gezeigt, dass Kinder die 
im »tuberculésen Milieu» wohnen, eine hohe Allergie haben. Zur 
Allergiesteigerung aus inneren Ursachen ist eine vorausgehende 
negative Phase anzunehmen. Wiahrend dieser vermehren 
sich die Bazillen, treten in die Blutbahn iiber, bleiben in irgend- 
welchen Organen haften und rufen die Allergiereaction mit dar- 
auffolgender negativer Phase hervor. Ist die Uberschwemmung 
mit Bazillen eine sehr reichliche, so kann die Allergie sehr stark 
sinken: die Cutanreaction oder Percutanreaction ist negativ, erst 
die Stichreaction ist auf '/1 mg oder gar erst auf 1 mg positiv. 
Bringt der Organismus die nétige Allergie nicht mehr auf, so 
kommt es zum Exitus wie bei der Meningitis oder der «Miliaren». 
Es kann aber auch wieder zur positiven Phase kommen und nach 
langerer Dauer des Phasenwechsels kommt es zur Heilung. Uber 
die Allergieschwankungen bei tuberculésen Krankheiten kann 
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man vorderhand keine brauchbaren Untersuchungen anstellen, 
weil jede Tuberculinapplication die Allergie beeinflusst und man 
daher nicht feststellen kann, wieviel von einer Allergieinderung 
auf Rechnung der Tuberculineinverleibung und wieviel auf Rech- 
nung Krankheitsvorganges kommt. 

Die Tuberkulinallergie wird aber auch durch nicht-spezifi- 
sche Faktoren beeinflusst. Es sind vor allem alle méglichen 
Infektionskrankheiten, die die Allergie vermindern: Masern, Vari- 
cellen, Pertussis, Pneumonie und manche andere. Die Allergie 
verschwindet dabei nicht, sondern ist nur mehr weniger stark 
herabgesetzt. Auch das Licht hat einen Einfluss auf den Verlauf 
der Tuberculinreaction. Sie ist intensiver und verliuft kiirzer. 
(BRATUSCH u. ASPERGER.) 

Aber auch Unterernihrung bewirkt manchmal Herabsetzung 
der Tuberkulin-Allergie, wie wir aus den Untersuchungen der 
Nachkriegsjahre an den Kindern in Osterreich wissen. Dass noch 
manch andere Faktoren die Tuberkulin-Allergie beeinflussen, be- 
sonders im Sinne der Herabsetzung, ist ziemlich sicher. Sie 
sind noch nicht ausgiebig studiert. Es gibt dann noch sogenannte 
spontane Schwankungen der Tuberkulin-Allergie. Sie sind in 
Wirklichkeit wahrscheinlich nicht spontan, sondern durch unbe- 
kannte Faktoren bedingt. Es scheint, dass hier auch die Jahres- 
zeiten eine gewisse Rolle spielen. Vielleicht auch der schwan- 
kende Vitamingehalt der Nahrung, doch kann man hier vorder- 
hand nichts als Vermutungen bringen. Das eine ist wohl sehr 
wahrscheinlich, dass die Herabsetzung der Tuberkulin-Allergie 
eine erhéhte Disposition zur Tuberculoseexacerbation bedingt. 
Es entspricht dies den anergischen Perioden Pirquets. Noch 
einmal sei wegen der Wichtigkeit darauf hingewiesen, dass herab- 
gesetzte Tuberkulin-Allergie bei Tuberculose-infizierten Kin- 
dern, charakterisiert durch negative cutane oder percutane Reak- 
tion, zur Vorsicht mahnen muss. 


Was leistet die Allergiepriifung in der Klinik? 


Auch hier ist es wieder fast nur die Tuberkulose, wo bisher 
die klinische Allergiemethode Wertvolles geleistet hat. Auch bei 
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dieser Gelegenheit sei ausdriicklich erwihnt, dass die Milligramm- 
Stichreaktion erst die Méglichkeit fiir exakte Arbeit gegeben 
hat, indem erst diese Methode die fiir die exakte Methodik not- 
wendige Verlisslichkeit gibt. Machte die Cutan-Reaktion Fehler 
von 10 bis unter Umstainden 30 %, so ist die Fehlergrésse bei der 
Milligramm-Stichreaktion kaum 1%. Die Feststellung der Zuge- 
hérigkeit bestimmter klinischer Krankheitsbilder zur Tuberkulose 
wurde auf diese Weise méglich. Die Conjunctivitis ekzematosa, 
das Erythema nodosum, die Pleuritis serosa wurden mit Hilfe der 
Tuberkulinreaktion an der Hand zahlreicher Fille als tuberkulés 
erkannt. Die Tatsache, dass die so hiufigen Fille von Polyadenie 
am Halse nicht tuberkuléser Natur sind, war ebenfalls nur durch 
die Tuberkulinreaktion feststellbar. Es war dies ein ganz beson- 
ders wichtiger Fortschritt fiir die klinische Padiatrie. Hieher ge- 
hért auch der Begriff des schwachen Kindes (SPERK) oder habitus 
asthenicus (STILLER). Dass diese Zustinde nicht mit Tuberkulose 
zusammenhangen, war nur durch die Tuberkulinreaktion még- 
lich, ebenso die Feststellung, dass es chronische Knochen- und 
Gelenkserkrankungen gibt, welche tuberkulose-iihnlich, aber doch 
nicht wirklich tuberkulés sind. 

Aber nicht nur in der Abgrenzung bestimmter Krankheits- 
bilder als tuberkulés oder nicht-tuberkulés hat die Allergiemethode 
Klarheit bei der Tuberkulose gebracht, sondern auch im einzel- 
nen Fall ist diese Methode fiir die Diagnostik von grosser Wichtig- 
keit. Hat bei den bisher besprochenen Krankheitsbildern nur 
die statistische Untersuchung, also die Untersuchung an einem 
grossen Material Klarheit gebracht, so ist hier im einzelnen Fall 
die Allergiepriifung wenn auch nicht mehr soviel wie dort, so 
doch immerhin etwas zu leisten imstande. Dass die positive Aller- 
gieprobe nicht die tuberkulése Natur eines Leidens beweist, ist 
allbekannt, immerhin aber doch nicht so allgemein beriicksich- 
tigt. Die grosse Bedeutung der Tuberkulinreaktion im einzel- 
nen Fall liegt in ihrem negativen Ausfall und diese Tatsache 
wird leider in der Praxis nicht geniigend ausgeniitzt. Das liegt 
besonders daran, dass die cutane und perkutane Reaktion nicht 
mit v6lliger Sicherheit bei ihrem negativen Ausfall beweisend 
sind und die Stichreaktion etwas langwieriger ist und Schmerzen 
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macht. Immerhin soll sie bei dringendem Verdacht auf Tuberku- 
lose und bei Kindern aus belasteten Familien nach vorausgegan- 
gener Cutanreaktion unbedingt gemacht werden. Die negative 
1 Milligramm-Stichreaktion lisst, von ganz kachektischen, von 
ganz schwer kranken Kindern abgesehen, mit 100% Sicherheit 
eine Tuberkulose ausschliessen. Es scheint, dass bei phthise- 
belasteten Kindern gelegentlich die Allergie herabgesetzt, daher 
die Cutanreaktion negativ und erst die Stichreaktion positiv ist. 

Die Allergieprobe in der Prognostik ist gewiss auch manches 
zu leisten imstande, wenn auch hier Vorsicht am Platze ist und 
man sich vor einer Uberwertung hiiten muss. Niedere Tuberkulin- 
allergie bei ausgesprochener Tuberculose ist, bekanntlich freilich 
nur mit Wahrscheinlichkeit, als ungiinstig anzusehen. Aber bei 
der Pleuritis und Peritonitis trifft das keineswegs immer zu. 
Auch die schlechte Sensibilisierbarkeit darf im allgemeinen als 
prognostisch ungiinstig angesehen werden (BESSAU), doch darf 


man nicht vergessen, dass gar nicht so selten eine solche Periode 
der schlechten Sensibilisierbarkeit wieder voriibergeht, wie man 
das gelegentlich bei hochfieberhaften serésen Pleuritiden sieht. 
Kine hohe Tuberculinempfindlichkeit ist keineswegs prognostisch 
ungiinstig. Selbst dann nicht absolut ungiinstig, wenn die Emp- 
findlichkeit mit einer Nekrosen- und Geschwiirbildung verbun- 
den ist, denn auch dieser Zustand héchstgradiger Empfindlich- 
keit kann wieder zuriickgehen. Auch hier wird das Widerspruchs- 
volle der Tuberculinreaktion verstindlich durch die Vorstellung 
der ersten Aktes mit der Fixierung und des zweiten Aktes mit 
der eigentlichen Empfindlichkeit. Aber auch hier sei ausdriick- 
lich das Hypothetische dieser Vorstellung betont. 

Prognostische Schliisse glaubt man auch aus dem Vergleich 
des Blutbildes aus der Pirquetpapel einerseits und dem Kreis- 
lauf andererseits ziehen zu kénnen (HELMREICH). Doch ist dies 
vorderhand noch nicht genug erprobt. 

Die Allergiepriifung in der Prophylaxe der Tuberkulose dart 
in ihrer Bedeutung nicht unterschitzt werden. Bei dieser Ge- 
legenheit soll die so oft ausgesprochene Forderung wiederholt 
werden, dass die regelmissig zweimal jaihrlich wiederholte Tuber- 
kulinisierung aller Kinder vom ersten Lebensjahr an fiir die Dis- 
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positionsprophylaxe eine grosse Bedeutung hatte, weil man auf 
diese Weise imstande ist, die stattgehabte Infektion friihzeitig 
zu erfassen. Solche Kinder wird man durch eine entsprechende 
Lebensweise vor der Erkrankung oft schiitzen kénnen. Bleiben 
die Kinder ein Jahr lang gesund, trotz positiver Tuberculinreak- 
tion, so diirfen wir sie praktisch als nicht sehr tuberkulosege- 
fahrdert ansehen, sie kénnen als widerstandsfahig gegen Tuber- 
kulose oder als geringmassig oder schwach virulent infiziert, 
aber immunisiert gegen neuerliche Infektion betrachtet werden. 

Werden sie krank, so wissen wir bereits, dass es sich wahr- 
scheinlich um eine tuberkulése Erkrankung handelt, da das Kind 
erst vor kurzem seine Erstinfektion durchgemacht haben kann, 
da es ja noch einige Monate friiher tuberkulin-negativ gewesen 
war. 

Fiir solehe alljihrlich wiederholte Allergiepriifungen ist  er- 
fahrungsgemiiss die Cutan-, besser wegen ihrer vélligen Schmerz- 
losigkeit die Percutanreaktion, ausreichend, weil nach kurz 
zuriickliegender Infektion die Allergie gewoéhnlich hoch ist, von 
der Incubationszeit abgesehen. Uhberdies ist es wohl praktisch 
kaum durehfiihrbar, alle Kinder der komplizierten Methode der 
lege artis vorgenommenen Stichmethode zu unterwerfen. 

Dass man das Tuberkulin auch als Antigen zur spezifischen 
Prophylaxe bereits infizierter hypergischer Kinder verwenden 
kann, dass man dabei vielleicht gerade bei hereditir belasteten 
Kindern etwas leisten kann, sei ausdriicklich erwihnt. 

Und damit kommen wir zur Therapie. Hier ist es heute 
noch ziemlich allgemein iiblich, nicht nur bei der Tuberculose, 
sondern auch bei anderen chronischen Infektionskrankheiten 
durch das spezifische Vaccin, also mit Hilfe der Allergisierung die 
Krankheit zu beeinflussen. Die Erfahrungen haben die Hoff- 
nungen nicht bestiitigt. Weder die sensibilisierende noch die 
desensibilisierende Behandlung hat bei der Tuberculose Ver- 
breitung gefunden. Man kann sich ja auch schwer vorstellen, 
dass wir mit unseren geringeren Kenntnissen iiber die feineren 
Vorgiinge bei der Aktivierung und Inaktivierung der Tuberculose 
imstande sein sollen, durch Zubringung kleiner oder grésserer 
Giftmengen den gestérten Mechanismus in Ordnung zu bringen. 
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Aber auch hier soll nicht alle Hoffnung aufgegeben werden, da 
man ja doch in manchen Fallen eben zufallig gerade einmal das 
richtige getroffen hat, wihrend in der Mehrzahl der Fille unsere 
Bemiihungen umsonst bleiben. 

Vielleicht lasst sich doch fussend auf den erwihnten Experi- 
menten von RicH eine erfolgreiche desensibilisierende Tuberku- 
linbehandlung ausarbeiten. Keinesfalls aber diirfen wir verges- 
sen, dass bei der Spontanheilung der Tuberkulose eine Desensi- 
bilisierung nicht beobachtet wird. Das Phainomen der positiven 
Anergie kommt jedenfalls bei der Kindertuberkulose nicht vor. 


Soviel wir iiber die klinische Allergie bei der Tuberkulose 
sagen kénnen, so wenig bei anderen Infektionskrankheiten. 

Das hingt damit zusammen, dass es fiir andere Erkrankungen 
bisher nicht geniigend konzentrierte Reagine gibt. Nur das Mal- 
lein und das Trichophytin sind soleche Stoffe; aber diese kommen 
anderseits fiir die pidiatrische Klinik praktisch kaum in Betracht. 

Auch fiir die Vaccinationskrankheit hat man im Impfstoff 
ein brauchbares Mittel zum Studium der Allergie. Der Vacci- 
nationsprozess ist ja seinerzeit von PIRQUET in klassischer Weise 
studiert worden, soweit dies mit der ungeniigenden Methode 
der Cutanreaktion méglich war. Auch hier hat die Stichreaktion 
schon verschiedenes des genaueren aufgekliirt (KNOPFELMACHER, 
HAMBURGER) und wird wohl auch noch manches aufkliren, be- 
sonders dann, wenn es gelingt, ein konzentriertes Antigen herzu- 
stellen. 

Die Syphilis, welche bei Vorhandensein eines brauchbaren 
Antigens manchen Aufschluss iiber Mechanismus und Bedeutung 
der Allergie geben wiirde, konnte bisher auch deshalb in befriedi- 
gender Weise nicht studiert werden, da die bisher zur Verfiigung 
stehenden Antigene nicht konzentriert genug sind. Dass man 
hier wohl wahrscheinlich ganz Anhliches finden wiirde, wie bei 
der Tuberculose und dem Vaccinationsprozess, liegt auf der Hand, 
wenn wir auch bedenken miissen, dass bei der tertiiiren Lues 
die Luetinreaktion hiufiger positiv ist als bei der sekundiren, ganz 
im Gegensatz zur Tuberculose. Dass die Syphilis ihnlichen Aller- 
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giegesetzen folgt wie die Tuberculose, geht aus den Untersu- 
chungen FINGERS und seiner Schule hervor. 

Die von DE VILLA und MODIGLIANO fiir die Pertussis ange- 
gebene Intradermoreaktion ist bisher leider wenig nachgepriift 
und hat meines Wissens noch nicht Eingang in die klinische 
Praxis gefunden. 

Die Allergie bei der Diphtherie spielt eine noch wenig klare 
Rolle, aber jedenfalls sind die klinisch-allergischen Studien bei 
der Diphtherie von grésstem wissenschaftlichem Interesse. Dass 
hier nicht nur die antitoxische sondern auch die anaphylaktische 
Allergie eine Rolle spielt, ist sicher. Dass die Pseudoreaction 
allergischer Natur ist, kann als bewiesen gelten. Auf die Interfe- 
renzen der antitoxischen und anaphylaktischen Erscheinungen 
wird aus klinischen, besonders aber aus wissenschaftlichen Griin- 
den die Aufmerksamkeit zu richten sein. 

Wichtig ist SteEGLS Phiinomen: ganz geringe Mengen von Diph- 
therietoxin kénnen bei manchen Kindern sehr starke Antitoxin- 
abnahme hervorrufen. SreGL erklirt auf diese Weise die Méglich- 
keit einer Diphtherieerkrankung durch wiederholte Infektion bei 
Kindern, die Antitoxin in ihrem Blute hatten. Es sind dies 
Kinder, die ich als poikilophil bezeichnet habe; sie neigen beson- 
ders stark zu Schwankungen des Antitoxingehaltes. Fiir sie ist 
eine Reinfektion trotz Antitoxingehalt unter Umstinden gefilir- 
lich, wihrend der Isophile durch Reinfektionen nicht gefahrdet ist. 

Man weiss heute, dass nach einer Diphtherieerkrankung eine 
Tuberkulinallergie gelegentli¢h vorkommt, die in) Wirklichkeit 
eine Parallergie ist (SIEGL). 

Gerade diese Form der Parallergie hat ein gewisses klini- 
sches Interesse, denn es kann vorkommen, wie HOKE gezeigt hat, 
dass eine Pseudo-Tuberkulin-Reaktion sich nach einer Diphthe- 
rie einstellt und nicht nur etwa so, dass die Stichreaktion, sondern 
auch so, dass sogar die Cutanreaktion positiv sein kann. Es 
handelt sich aber dabei nur um eine durch Diphtherie hervorge- 
rufene Parallergie gegeniiber dem Tuberkulin. Bei solchen Kin- 
dern verschwindet dann auch diese Reaktion sehr bald. 

Im iibrigen freilich ist die Parallergie vorderhand klinisch 
noch nicht von Bedeutung. Es hat aber dieser von Moro aufge- 
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stellte Begriff der Parallergie grosses wissenschaftliches Interesse. 
Die Parallergie ist etwa der Gruppenspezifitait bei der Aggluti- 
nation zu vergleichen und bedarf noch sorgfiltigen Studiums. 

Auch beim Scharlach ist die Allergie von Bedeutung. Hier 
liegen aber die Verhiltnisse noch wesentlich unklarer als bei der 
Dipthhherie. Hier steht die toxisch-antitoxische Lehre von Dick 
im Widerspruch zu den Anschauungen und Experimenten von 
GROER, der darauf aufmerksam macht, dass das sogenannte Schar- 
lach-Toxin nicht primir, sondern nur sekundiir, also erst aller- 
gisch-toxisch sei. Es kann nicht unsere Aufgabe sein, in diesem 
Referat die Streitfrage des niheren zu behandeln, da es sich ja 
hier in erster Linie um die Klinik der Allergie handelt. Auf jeden 
Fall ist das Auslésch-Phinomen von SCHULTZE und CHARLTON 
ein allergisches Phinomen, denn es ist das Serum, welches das Aus- 
léschphinomen beim Scharlach macht, Triiger von Stoffen, die 
entweder erst durch einen Scharlach oder durch Scharlach- 
Immunisierung hervorgerufen werden. Jedenfalls ist das Aus- 
lésch-Phinomen von diagnostischer und daher klinischer Bedeu- 
tung. Dass man einen dem Streptokokken-Toxin bezw. Strepto- 
kokken-Antigen entsprechenden Staphylokokkenstoff annehmen 
darf, geht aus den Untersuchungen von KLEINSCHMIDT hervor. 
Genaueres dariiber ist bisher nicht bekannt. 

Dass beim Typhus, wie bei den meisten Infektionskrankhei- 
ten, die Allergie eine Rolle spielt, kann wohl nicht bezweifelt 
werden. Doch liegen hier die Verhiltnisse noch véllig unklar, 
und von einer Klinik der Allergie kénnen wir vorderhand nicht 
sprechen. Die ausserordentlich interessanten theoretischen Uber- 
legungen LAVERGNES sind klinisch vorderhand nicht zu verwerten. 
Leider ist man auch bei dieser Krankheit bisher nicht imstande, 
mit den abgetéteten Erregern oder ihren Derivaten am Kranken 
oder Rekonvaleszenten spezifische Reaktionen hervorzurufen. 
Dasselbe wie fiir den Typhus gilt auch fiir die Pheumokokkener- 
krankungen. Auch hier konnte man bisher keine fiir die kli- 
nische Beobachtung brauchbare Antigene zur Anstellung spezi- 
fischer Reaktionen gewinnen. 

Fiir die Dysenterie darf man vielleicht ahnliche Verhiltnisse 
annehmen wie fiir die Diphtherie. Hier ist noch sehr wenig prak- 
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tisch Brauchbares zu Tage geférdert, auch fiir alle iibrigen In- 
fektionskrankheiten gibt es keine klinischen Reaktionen mit 
Hilfe von Antigenen. Es wire also nur iiber die Pathologie dieser 
Infektionskrankheiten zu sprechen. Das ist aber nicht Aufgabe 
meines Referates. 

Aber soviel darf wohl gesagt werden, dass diese Krankheiten 
vielfach das gemein haben, dass sie, wie dies in besonders iiber- 
zeugender Weise Hecut dargetan hat, gelegentlich zum zweiten 
Kranksein neigen. Dies gilt vor allen Dingen fiir den Scharlach 
und fiir den Typhus, aber auch fiir die Pertussis, fiir die Masern, 
wie HEcuT gezeigt hat, fiir die Parotitis (MAYERHOFER) und fiir 
sehrviele andere Infektionskrankheiten, besonders auch fiir den 
Gelenksrheumatismus und die Chorea. Auch fiir die Poliomy- 
elitis liegen solche Beobachtungen von WERNSTEDT und ande- 
ren vor. 

Die Verhiltnisse liegen relativ einfach bei der Tuberkulose, 
dem Rotz, der freilich fiir die Humanmedizin kein Interesse hat, 
fiir die Vaccinationskrankheit. Bei diesen drei Erkrankungen 
haben wir die brauchbarste klinische Allergieprobe. Wir wiirden 
wahrscheinlich ganz ihnliche Verhaltnisse mit brauchbaren Anti- 
genen finden bei den Masern, den Rételn, den Varizellen, viel- 
leicht auch beim Mumps. 

Kompliziert liegen die Verhiltnisse — trotzdem wir schon 
ziemlich viel iiber den Mechanismus der Erkrankung wissen, bei 
der Diphtherie. Sie ist die klassische Vertreterin der Krankheit 
mit zwei Allergieformen (der antitoxischen und der anaphylakti- 
schen). Hieher gehéren wahrscheinlich auch der Scharlach und 
die Dysenterie. 

Wir diirfen aber deshalb nicht annehmen, dass bei der Gruppe 
der erstgenannten Erkrankungen nur eine anaphylaktische Aller- 
gie anzunehmen sei. Die antitoxische mag eine nicht unbetricht- 
liche Rolle spielen, nur kénnen wir sie nicht so wie bei der Diph- 
therie nachweisen. Bei einer dritten Gruppe von Erkrankungen 
wie bei den Erkrankungen durch den Typhusbazillus und den 
Pneumokokkus sind wir nicht imstande, trotzdem wir den Er- 
reger rein gewinnen kénnen, allergische Reaktionen mit Sicher- 
heit hervorzurufen. Das freilich ist noch kein Grund, an der 
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Allergie-Natur dieser Krankheiten zu zweifeln. Hier sind eben 
noch viele Riitsel zu lésen. 
Mége es der Kinderheilkunde gelingen, diese Ritsel durch 


klinische Beobachtung und Laboratoriumsexperiment zu lésen. 


Etude clinique des allergies non infectieuses dans 
l’Enfance. 


Par 
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§ IX. Considérations générales sur les allergies non infectieuses. 


§ 1. Définition. Délimitation du sujet. 


Nous comprenons sous le terme dallergies non infecticuses 
les états de sursensibilité vis-a-vis de substances mises au contact 
de Vorganisme humain. Chez des sujets normaux, ces substances 
nont aucune action appréciable ou provoquent un effet phar- 
macodynamique trés différent des réactions allergiques. 

Ces états de sursensibilité peuvent étre acquis apres un 
contact préparant ou transmis héréditairement. 

De cet exposé sera exclue Vallergie vis-A-vis des microbes et 
de leurs produits. Cette variété se distingue de Vallergie non 
infectieuse, dune part, quant & ses manifestations cliniques, 
dautre part, quant a sa pathogénie. 
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Nous comprenons dans le vaste groupe des allergies non 
infectieuses la sursensibilité due au parasitisme, bien que des 
différences marquées existent entre cette variété dallergie et 


toutes les autres allergies non infectieuses. 


Il. Historique. 


Volontairement, *nous le réduisons & ses grandes lignes. Ce 
chapitre pourrait présenter une ampleur particuliére si Von 
exposait Vensemble des travaux et des recherches concernant 
lallergie. 

Tres ancienne est la notion dune idiosyncrasie. Cest la 
fin du XVIIIe siécle que le mot a été créé. Il a été employé pour 
désigner Ja disposition particuliére que présentent certains in- 
dividus d’étre influencés, dans un sens pathologique, par divers 
agents ou substances, lesquels impressionnent d’une facon quel- 
conque les organismes normaux. C’est seulement dans ces der- 
niéres années que, & la faveur d'études spéciales, le substratum 
physiologique de Vidiosynerasie a été établi scientifiquement. 

Le mot anaphylaxie a été forgé en 1902 par P. PoRTIER et 
Cu. Ricuer pére, & la suite de leurs expériences sur des chiens, 
avee le poison fourni par les tentacules des actinies. «L’anaphy- 
laxie, dit M. Ricugt, signifie le contraire de protection (phylaxie): 
ce mot sert ad désigner la curieuse propriété que possédent. cer- 
tains poisons d’augmenter, au lieu de diminuer, la sensibilité de 
Vorganisme & leur action.» Une année aprés (1903), MAURICE 
ARTHUS entreprenait une série d’expériences destinées a faire 
connaitre le sort de protides étrangéres introdaites dans Vor- 
ganisme animal. De ces recherches ressort cette notion inattendue 
qu’une iqueury organique, Je sérum de cheval, réinoculé au 
lapin soit par voie sous-cutanée, soit par voie veineuse, devient 
nocive pour ce dernier animal, Celui-ci est «sensibilisé>, Un peu 
plus tard, ArTuus établit que, dans ces conditions expérimentales, 
sont également pourvus d’un pouvoir nocif protéotoxique: le 
lait, Vovalbumine, la peptone. Ces diverses substances, apparte- 
nant & Vorganisme, ne développent tout d’abord aucune action 


générale ou locale, irritative ou toxique. Ainsi. au début méme 


tl) 
| 
‘ 


38 20.7 1933 


du siécle a été introduit le concept fondamental d’actions exercées 
par certaines substances amenant apres une phase de préparation 
une «sensibilisation» des organismes humains ou animaux ainsi 
inoculés, 

Le terme dallergie a été créé en 1906 par VON PIRQUET, 
alors assistant & la Clinique infantile d@’Escuericn (de Vienne). 
Des 1903, il avait été frappé par les particularités quoffrent 
les inoculations de lymphe chez des sujets déja vaceinés par elle 
contre la variole. Deux ans plus tard, avec le Professeur SCHICK, 
il décrit la maladie sérique et, dans celle-ci, il Oppose les mani- 
festations observées au cours des inoculations premiéres, puis des 
inoculations secondes. Enfin, il invoque des particularités obser- 
vées dans certaines maladies infectieuses. Il dit ceci: (Miin- 
chener Med. Woch. 1906) «Le vacciné vis-a-vis de la lymphe 
vaccinule, le syphilitique vis-A-vis du virus syphilitique, le tuber- 
culeux & Végard de la tuberculine, celui qui est injecté au sérum, 
se comportent autrement qu’un individu qui n’est pas encore 
entré en contact avee Vagent en question. Il sen faut de beaucoup 
qwil soit insensible. Tout ce que nous pouvons dire de lui c'est 
que sa capacité de réaction est changée.» 

«Pour ce concept général de la capacité changée de réaction 
je propose Vexpression d’allergie désignant la 
déviation de la constitution originelle par rapport au comporte- 
ment normal, comme allorythmie, allotropie.» 

Ainsi, en 1906, PrrQuEeT indiquait que, dans certaines con- 
ditions, des sujets peuvent présenter comme Vopposé ou le con- 
traire de Vimmunité, que, en un mot, & une substance, & un 
allergéne — le mot est créé aussi par lui — il présente une sur- 
sensibilité. 

Telles sont les deux notions d’anaphylaxie et d’allergie ré- 
cemment introduites dans le demaine médical. Elles eurent une 
immense et légitime répercussion en biologie. La pathologie 
expérimentale et clinique utilisa vite les enseignements qu’elles 
comportent. 

La premiére application de ces vues générales a été faite au 
rhume des foins en 1905 par WoLrr-EIsNER et WEICHHARD?. 
Peu de temps aprés (1910) MELTZER avance que lasthme bron- 
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chique doit étre considéré comme une manifestation dallergie. 
Des ce moment Vimpulsion est donnée. Dans divers pays on 
étudie du point de vue expérimental ou clinique lune et lautre 
de ces entités morbides. De multiples travaux sont exécutés: 
dans les pays de langue anglaise, Amérique et Grande-Bretagne, 
en France, dans les pays de langue allemande, particuli¢rement a 
Vienne, en Hollande, en Italie, en Espagne, en Roumanie. Depuis 
1910, jusqu’’é ces tout derniers temps, on assiste & une véritable 
floraison de recherches diverses, si nombreuses, qu'une énumeéra- 
tion méme succincte est impossible. Les pathologistes ont, en 
effet, @tabli sur des bases précises, la réalité des affections ou 
maladies anaphylactiques, anaphylactoides ou encore — le 
terme étant plus compréhensif — maladies ou états allergiques. 

Du progrés de nos connaissances dans ce domaine, la médecine 
infantile a beaucoup profité. D/ailleurs les premiéres recherches 
émanaient du grand pédiatre PIRQUET: car, précisément, elles 
concernaient la vaccine et la maladie sérique. Ultérieurement 
paraissent les travaux de Ecole américaine concernant lasthme 
infantile avee WALKER, Coca, SCHLOSS, TALBOT, PESHKIN, etc., 
de Grande-Bretagne, particuli¢rement avec G. Bray — Vallergie 
digestive avee VictoR HUTINEL, LESNE, RicHErt fils, Sv. GIRONS, 
DRAGO; — Vanaphylaxie lactée; — le purpura avec FRANCK et 
GLANZMANN; — le favisme avee l’Eeole italienne de Sardaigne et 
de Sicile. Dans ces derniéres années, un renouveau dintérét a été 
suscité par les recherches concernant les allergies helminthiasiques, 
médicamenteuses dans Venfance et, avec les travaux de GYORGY, 
Moro, P. WoriINGER, sur Veezéma. Tres nombreuses sont les 
publications parues dans le domaine de Vallergie infantile. L’éten- 
due restreinte de ce rapport ne nous permet que de donner ici la 
substance de ces recherches et non de citer en détail les travaux 


publiés sur ce theme si vaste. 


§ Ill. Moyens de diagnostiquer un état allergique. 
Si étude des manifestations cliniques et, notamment, celle 
des antécédents du malade permettent souvent de supposer qu’on 


est en présence d’un état allergique et méme parfois de connaitre, 


‘ 
' 
” 
4 
¥ 


40 20.7 1933 
avec une certaine probabilité, Vantigéne spécifique qui est en 
cause, un examen spécial est cependant toujours nécessaire pour 
faire le diagnostic exact de Vallergie. I] n’est plus admissible, a 
Vheure actuelle, de parler de telle ou telle allergie tant que n’ont 
pas été pratiquées les épreuves qui mettent en évidence la sen- 
sibilité du sujet pour Vantigéene spécifique. La connaissance et 
Pemploi des techniques allergologiques est aujourd’hui indispen- 
sable pour Pétude de tout malade allergique. Beaucoup d’observa- 
tions publiées sont inutilisables parce que les recherches neé- 
cessaires Wont pas été faites pour préciser la nature de Vallergie. 
Les méthodes actuelles dinvestigation portent avant tout 
sur la sensibilité spécifique de la peau et des muqueuses et sur 
la présence danticorps spécifiques dans le sang. Dans certains 
cas, des épreuves de suppression de certains aliments du régime 
ou de poussi¢res de respiré, suivies @’épreuves d’administra- 
tion de ces substances, peuvent mettre sur la piste d'un allergéne 
en cause. Accessoirement, quelques renseignements peuvent étre 
tirés de Vexamen hémocytologique. 


1. Recherche de la sensibilité spécifique de la peau et des muqueuses. 


Les méthodes le plus souvent employées sont: la cutiréaction 
et Vintradermo-réaction; dans certains cas, le «test eezématogéene» 
de Br. BLocu, Pophtalmo-réaction ou Vinstillation nasale peuvent 
rendre des services. 

a) Cutiréaction. Copiée sur la réaction de Pirquet & la tuber- 
culine, cette épreuve a été pratiquée pour la premiére fois avec 
des antigénes non bactériens, en Amérique, ott elle a donné lieu 
& un trés grand nombre de travaux. Son emploi a été le point 
de départ de progrés importants dans le domaine de lallergie. 

La technique en est simple: sur la peau préalablement nettoyée 
& Paleool ou a Péther, on applique une goutte de la solution d’anti- 
gene ou une quantité correspondante dune pate renfermant Vanti- 
gene; au méme endroit, on pratique soit avee le vaccinosty! ordi- 
naire soit avee le ciseau de Pirquet, une incision de Vépiderme 
en evitant de faire saigner. Des séries de cutiréactions peuvent 
¢tre ainsi pratiquées simultanément, avee divers antigénes ou 
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avee différentes concentrations d’un méme antigeéne. Une searifi- 
cation de contréle est faite & quelques centimetres de distance , 
des tests spécifiques. 

Une cutiréaction doit étre considérée Comme positive, quand, 
apres 20 minutes, on observe une papule oedémateuse, blanchatre, By 
& contours irréguliers, s’étendant par pseudopodes et étant 
entourée dune aréole rouge. Sous cette forme, elle ne préte 
aucune difficulté & Vinterprétation. Une simple rougeur, sans 
Vinfiltration caractéristique, ne signifie généralement pas quwil 
y a réaction spécifique; il s’agit alors, le plus souvent, d’une 
irritation banale. En tout cas, une comparaison avee le témoin 
simpose. 

La cutiréaction est presque toujours inoffensive; elle ne s’ac- 
compagne que trés exceptionnellement de phénomeénes généraux. Ht) 
Des cas ott une urticaire généralisée ou un choe cardio-vasculaire 
ont été déclanchés par une application cutanée de Vantigéne ont 
été publiés; mais ils sont trés rares. 

b) Intradermo-réaction. L’injection intradermique dune solu- 
tion Wantigéne a également été utilisée pour la premiére fois en i" 
Amérique pour le diagnostic des allergies non infectieuses. Sa 
technique est plus délicate que celle de la cutiréaction, mais les 
renseignements quelle donne sont plus précis; aussi semble-t-il 
que son emploi se répande de plus en plus, surtout depuis que la 
préparation des solutions dantigénes a été beaucoup perfec- 
tionnée. 

Avee une seringue graduée au vingtiéme de centimetre cube 
(seringue de Barthélémy), on injecte & Vaide dune aiguille trés 
fine une petite quantité (un vingtiéme de centimetre cube ou 
moins) d’un antigéne convenablement dilué, exactement dans 
’épiderme. On obtient, si le résultat est positif, aprés quelques 
minutes, une réaction semblable a celle qui est produite par Vappli- 
cation cutanée, mais plus intense et plus nette. 

Trois points sont a observer si on veut éviter des incidents 
désagréables avec cette méthode. Il faut que la quantité danti- 
gene injectée soit minime, que Vinjection ne soit pas poussée 
au-déla du derme et que la solution injectée soit rigoureusement 
aseplique. Si lon ne prend pas ces précautions, notamment les 
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deux premiéres, on peut assister & des accidents généraux sérieux 
survenant quelques minutes aprés Vinjection; mais maniée avee 
prudence, la méthode n’offre pas plus de risques que celle des 
cutiréactions. 

Des recherches Comparatives ont montré que Vintradermo- 
réaction est plus sensible que la cutiréaction. Des cas restés 
négatifs avec cette derniére se sont révélés sensibles Vapplica- 
tion intradermique dantigéne. Aussi a-t-on proposé de se servir 
parallélement des deux procédés en testant par Vintradermo- 
réaction les sujets restés négatifs avee la cutiréaction. 

Dans la plupart des états allergiques, la réponse & Vinjection 
Wantigéne est, comme nous le disions, rapide & se produire et 
évolue en quelques minutes; aprés une heure déja, loadéme 
décline et a généralement disparu apres deux ou trois heures. 
Il existe cependant des cas, notamment avee le sérum de cheval, 
ot Vévolution du phénomeéne est plus lente. La papule cedéma- 
teuse ne se produit quaprés plusieurs heures, atteint son maximum 
apres 12 ou 24 heures, pour disparaitre aprés deux ou trois jours. 
Nous ne connaissons pas la signification de cette réaction tardive; 
mais il est probable quelle releve (un état allergique particulier. 

¢) Test eczématogéene. Une troisiéme épreuve cutanée a été 
indiquée par Br. BLOCH sous le nom de «test eezématogéene». Elle 
consiste & appliquer une compresse imbibée dune solution d’anti- 
gene sur la peau intacte et de la maintenir en place sous une 
toile imperméable pendant 24 heures. Lorsque la réaction est 
positive, on constate, en enlevant la compresse, un semis de 
petites efflorescences & disposition folliculaire, de type eczémateux. 

Ce test, généralement moins sensible que les deux précédents, 
donne cependant dans certains cas particuliers, notamment dans 
les états de sensibilité aux fleurs (primula, rhus toxicodendron) 
des résultats positifs, 14 ot les autres réactions font défaut. I] 
ne fait done pas double emploi avee les autres épreuves cutances. 

d) Lustillations conjonctivales et nasales. Ces épreuves qui 
consistent & déposer une goutte dune solution dantigéne dans 
le sac conjonctival ou sur la muqueuse nasale ou méme buccale, 
ont surtout un intérét historique. Elles ont servi aux premiers 
auteurs qui se sont occupés de la question a démontrer la sen- 
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sibilité spécifique pour certains pollens des sujets atteints de 
rhinite spasmodique ou d’asthme. Aujourd’hui, en raison des 
vives réactions catarrhales qu’elles produisent au niveau des 
muqueuses mises au contact de lantigéne, eles sont & peu pres 
complétement abandonnées. Pourtant des cas sont connus, oi 
la réaction conjonctivale était: positive, tandis que les épreuves 


cutanées donnaient des résultats négatifs. 


Interprétation des résultats obtenus avee les épreuves 


de sensibilité cutanée et muqueuse. 


Lorsque les épreuves cutanées donnent des réactions intenses 
présentant tous les caractéres que nous avons décrits, et que la 
méme épreuve reste absolument négative chez le sujet normal, 
aucun doute ne peut subsister quant 4 lexistence d’une allergie. 
Dans ce cas, ce test seul, méme en l’absence de tout autre signe 
clinique ou biologique, permet d’affirmer qu’on est en présence 
dun état allergique. 

Mais il n’en est pas toujours ainsi. La réaction peut étre 
faible ou atypique. Au lieu de la papule blanchatre, nettement 
limitée, & contours irréguliers, entourée d’une aréole rouge et se 
formant apres quelques minutes, on peut voir une infiltration 
rouge, sans bord net, se développer lentement, parfois méme tres 
tardivement. Dans ce cas, la réaction cutanée ne permet pas, a 
elle seule, de faire le diagnostic d’allergie; il faudra avoir recours 
& d’autres moyens dinvestigation, cliniques et biologiques, pour 
arriver & des conclusions fermes. 

infin, les réactions cutanées négatives ne suffisent pas pour 
exclure Vexistence d’une allergie. Pour des raisons que nous 
ignorons, la peau peut ¢étre insensible a Vantigéne bien que 
lanticorps spécifique circule dans le sang et que Vorganisme 
réagisse & Vantigéne administré par d’autres voies. I] ne faut pas, 
comme on en avait eu la tendance & un moment donné, identifier 
allergie avee sursensibilité cutanée; un état allergique peut 


exister sans que la peau réagisse & Vantigéene spécifique. 
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11. Recherche des anticorps dans le sang. 


L,épreuve de la sensibilité cutanée, quelle ait été positive 
ou négative, demande toujours & étre complétée par la recherche 
de Vanticorps spécifique dans le sang. Cet examen sérologique 
se fait généralement & Vaide de la technique indiquée par PRAUS- 
Nivz et KUstner. Récemment, on s’est également servi de la 
réaction de fixation du complément et de la réaction de précipita- 
tion. 

a) Réaction de PRAUSNITZ cl KUstNeER. Cette épreuve est 
pratiquée de la fagon suivante: 0,1 & 0,2 ce du sérum & examiner 
sont injectés dans la peau dun individu normal. Vingt-quatre 
heures aprés, on injecte de Vallergéne, soit au méme endroit 
dans le derme, soit & distance sous la peau ou dans le muscle. 
La réaction positive est marquée par une papule urticarienne 
blanche, entourée (une aréole rouge qui se développe & Vendroit 
ou avait été déposé le sérum. Lorsque Vinjection déclenchante a 
été faite & Vendroit du dépot de sérum, la réaction se produit 
apres quelques minutes; si elle a été faite & distance, ce qui est 
toujours preférable, la réaction met généralement 10 & 20 minutes, 
exceptionnellement 30 4 40 minutes & apparaitre. 

L’épreuve de PRAUSNITZ et KUsTNER révéle Vexistence de 
Vanticorps spécifique dans le sang. La formation de la papule 
urticarienne est due a la rencontre de Vanticorps avec son anti- 
gene dans la peau du sujet normal. La réaction s’est montrée 
dune trés grande sensibilité, notamment lorsquwelle est pratiquée 
sur certaines peaux qui s’y prétent particuli¢rement. Il existe, 
en effet, des différences individuelles sous ce rapport, et il est 
recommandable de choisir des sujets qui réagissent bien. 

P. WORINGER s'est servi de la réaction de PRAUSNITZ et KUst- 
NER pour le dosage de Panticorps dans le sang. Avee des mélanges 
anticorps-antigéne la réaction mest positive que sil y a exces 
dWanticorps. Quand on prépare des mélanges sérum allergique- 
antigéne spécifique dans des proportions variables, on obtient des 
réactions positives jusqu’a une certaine concentration danti- 
gene; au-deli, tous les mélanges sont négatifs. Le mélange qui, 
avee la plus faible quantité @antigéne, ne donne plus la réaction 


20.7 1933 45 


est le plus voisin de la neutralité. Cette méthode permet de 
suivre les variations du taux de Vanticorps dans le sang des sujets 
allergiques. 

LEHNER et RAIKA ont indiqué une modification de la réac- 
tion de PRAUSNITZ et KUSTNER qui permet dutiliser, & la place 
de la peau humaine, Voreille du lapin comme réactif. 11 ne semble 
pas que leur méthode soit déja entrée dans la pratique courante. 
KONIGSTELN et URBACH se servent de sérosité obtenue Taide 
dun vésicatoire, au liew de sérum sanguin pour pratiquer la 
réaction. 

b) Réaction de fixation du complément. IL est naturel que la 
réaction de fixation du complement pratiquée avee lantigéne 
spécifique ait maintes fois été essayée pour la mise en évidence de 
Vanticorps. Mais, avec la technique habituelle, telle qu'elle est 
utilisée dans la syphilis, les résultats ont presque toujours été 
négatifs. Récemment GYORGY, Moro et WITEBSKY ont montré 
que Von peut Vobtenir dans Vallergie ovalbuminique, a condition 
de la pratiquer avec une série de concentrations décroissantes 
(antigéene. Dans ces conditions, on observe qu’avec les fortes 
quantités dantigéne la réaction est négative, quelle est ensuite 
positive dans une zone déterminée de concentration et devient 
enfin négative avee de tres faibles doses d’antigéne. P. WORINGER 
w montré que le point ot la réaction commence a devenir positive 
correspond exactement & la neutralité du mélange anticorps- 
antigéne. La réaction ne se produit quavee un sérum exacte- 
ment neutralisé ou renfermant un excés d’anticorps; le moindre 
exces (antigéene inhibe la fixation du complément. 

La sensibilité de la réaction de fixation est moindre que celle 
de la réaction de PRAUSNITZ et KUSTNER. Dans Vallergie oval- 
buminique, P. WORINGER Va trouvée cent fois moins sensible que 
cette derniére. Aussi est-elle souvent négative quand le PRAUSNITZ 
et KUSTNER donne encore des résultats positifs. 

Un type de réaction différent de celui que nous venons de 
décrire, a été observé chez des sujets normaux qui avaient été 
préparés par des injections répétées de blane d’auf, ce qui montre 
qu il existe deux sortes d’anticorps pour le blane d’ceuf, celui 


du sujet allergique de naissance (anticorps ovalbuminique A) 
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et celui du sujet préparé avee du blane d’ceuf (anticorps ovalbu- 
minique B). 

I] serait intéressant de reprendre lVétude de cette réaction 
avec la technique nouvelle dans d’autres états allergiques; car il 
est & supposer qu’elle pourra encore donner des indications in- 
téressantes. 

¢) Réaction de précipitation. De nombreux auteurs ont re- 
cherché les précipitines dans le sang des sujets allergiques. Quel- 
ques-uns ont observé avec le sérum de certains malades, la forma- 
tion précipité lorsquils ajoutaient Vantigéne spécifique. 
D’autres n’ont obtenu que des résultats négatifs. Récemment 
PASTEUR VALLERY-RADOT a montré que la formation du_pré- 
cipité n’est pas lié & Vantigéne spécifique, mais peut aussi étre 
obtenue avec d’autres antigénes pour lesquels le sujet ne se 
montre nullement sensibilisé. I] faut en conclure que dans létat 
actuel de nos connaissances, l’épreuve des précipitines ne peut 
pas servir a la recherche de l’anticorps allergique dans le sang. 

d) Epreuve du transfert de la sensibilité dVanimal. Les travaux 
expérimentaux ont montré qu’il est possible d’anaphylactiser 
un animal neuf par Vinjection de sérum dun animal sensibilisé. 
Cette anaphylaxie passive se révéle, & loccasion d’une injection 
d’antigéene spécifique, par un choe anaphylactique. Cette épreuve 
qui, chez lanimal, est couramment employée pour mettre en 
évidence un état d’anaphylaxie, a été essayée dans lallergie 
humaine. Si un cobaye, injecté avee le sérum d’un homme sen- 
sibilisé pour une substance déterminée, était susceptible de faire 
un choc anaphylactique aprés une injection de cet antigéne, on 
aurait un test précieux de sensibilisation humaine. Malheureuse- 
ment, la plupart des auteurs ont échoué dans leurs essais de trans- 
fert de la sensibilité humaine & Vanimal; ni dans les allergies 
polliniques, ni dans les allergies ovalbuminiques, l’épreuve n’a 
été positive. Seuls VERDIER, dans lallergie au lait de vache, et 
FLANDIN et TZANCK, dans l’allergie aux moules, ont signalé 
des résultats positifs. Mais, de fagon générale, cette épreuve ne 
peut entrer en ligne de compte, comme méthode courante, pour 
le diagnostic de l’allergie chez ’Vhomme. 
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Interprétation des résultats obtenus & laide des réac- 
tions servant & mettre en évidence les anticorps dans 


le sang. 


La réaction de PRAUSNITZ et KUSTNER, lorsqu’elle est posi- 
tive, indique avec certitude Vexistence d’un état allergique. 
ar contre, la réaction négative ne permet pas d’éliminer le 
diagnostic d’allergie. Dans certains états allergiques, tels que 
lallergie aux fleurs, par exemple, il n’existe jamais d’anticorps 
spécifiques dans le sang; d’autres, tels que l’allergie ovalbuminique, 
se présentent tantét sous la forme dite holo-allergique (avec 
anticorps dans le sang), tant6t sous la forme dite dermo-allergique, 
(sans anticorps dans le sang); d’autres enfin, tels que les allergies 
polliniques, semblent, d’aprés certains auteurs américains, ré- 
guli¢érement s’accompagner d’un taux, plus ou moins élevé, 
d’anticorps dans le sang. I] n’y a, par conséquent, pas toujours 
concordance entre la réaction de PRAUSNITZ et KUSTNER et les 
réactions cutanées. Celles-ci peuvent étre positives quand la réac- 
tion sérologique est négative. Inversement, quelques cas ont aussi 
été signalés, ou malgré les réactions cutanées négatives, la réaction 
de PRAUSNITZ et KUSTNER fut trouvée positive. 

La réaction de fixation du complément a encore été trop peu 
étudiée pour qu’on puisse en apprécier, dés maintenant, la valeur 
pour le diagnostic de Vallergie. Lorsqu’elle est positive, elle 
indique la présence d’un anticorps spécifique dans le sang; mais 
exemple de Vallergie ovalbuminique montre qu’en dehors de 
Vanticorps caractéristique de Vallergie clinique, peuvent exister 
d’autres anticorps spécifiques qui né se manifestent ni par la 
réaction de PRAUSNITZ et KUSTNER, ni par les symptdémes cliniques 
habituels de Vallergie (sensibilité cutanée, ete.). On doit done 
étre prudent dans Vinterprétation des réactions de fixation posi- 
tives. 

Une réaction de fixation négative n’exclut pas la présence 
d’un anticorps spécifique. Nous avons vu qu'elle représente un 
moyen moins fidéle d’investigation que l’épreuve de PRAUSNITZ 
et KUSTNER et que, dans les cas ott la teneur en anticorps n’atteint 
pas un certain taux, elle est réguli¢rement trouvée négative. 
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111. Epreuve de suppression et d’ingestion. 


L’épreuve délimination, C’est-a-dire la suppression de 
Vantigéne soupconné, du régime ou de Vair respiré par le malade, 
peut parfois donner quelques indications concernant le diagnostic: 
mais elle ne suffit jamais, a elle seule, pour préciser la nature 
de Vallergie en cause. De nombreux régimes ont été indiqués 
par Rowe et dautres, qui, tout en évitant tel ou tel aliment, 
cout, lait, viande, ete., assurent un apport suffisant des différents 
éléments nutritifs indispensables; ils sont utilisés autantdans un but 
de diagnostic que de thérapeutique. Lorsqu’a la suite de Vinsti- 
tution d’un de ces régimes, chez un sujet présentant des manifesta- 
tions supposées allergiques, les troubles disparaissent, on peut 
conclure quil est probable qu'il s’agit dune allergie pour la sub- 
stance supprimée; mais on ne peut arriver & une certitude de cette 
facon. Méme la contre-épreuve: réapparition des symptoémes a 
la suite de Vingestion de la substance incriminée, nest pas absolu- 
ment probante, si les signes cutanés et sérologiques font défaut. 

Un résultat négatif de Pépreuve d’élimination n’est pas non 
plus une preuve certaine de absence dallergie, car les symptdmes 
allergiques peuvent persister apres la disparition de Vantigéne. 
Du reste, certaines manifestations allergiques se produisent 
sans que Vantigéene soit en jeu; C'est ainsi que Veezéma du nour- 
risson allergique au blanc d’a@uf se développe avant que Venfant 
ait absorbé la moindre trace de cet antigéne. Un régime sans 
ceuf ma chez lui aucune influence sur Vévolution de Veezéma. 

L/injection dWantigéne sous la peau ou dans la circulation, 
son absorption par voie buccale ou son inhalation par le nez 
ne peuvent entrer en ligne de compte comme méthodes courantes 
dinvestigation, en raison des accidents graves qu’elles peuvent 


provoquer. 


1V. Signes hémo-cytologiques. 


On a cherché dans Vimage leucocytaire du sang des critéres 
des allergies. WIDAL et ses éléves ont décrit comme prélude a 
certaines crises allergiques (acces d’asthme, durticaire, d’éry- 


theme médicamenteux) un syndrome vasculo-sanguin qu’ils ont 
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dénommeé «crise hémoclasique» ou «choc colloidoclasique» et qui 
consiste en chute de la pression artérielle, leucopénie, inversion 
de la formule leucocytaire, raréfaction des plaquettes, baisse de 
Vindex réfractométrique du sérum, hypercoagulabilité sanguine, 
rutilance du sang veineux. L’élément principal de la crise est la 
chute leucocytaire et, bien souvent, quand la crise est peu pro- 
noncée, c'est par ce seul signe hématologique qu’elle se met en 
évidence. Ces signes n’ont pas toujours été retrouvés par les 
auteurs qui les ont recherchés, de sorte qu’ils ne peuvent étre 
considérés comme des caractéres constants du choe allergique. 
Du reste, & Vheure actuelle, ’Ecole de Wrpau est d’avis qu’il 
s’agit d’un syndrome non spécifique qui s’observe aussi bien aprés 
la pénétration brusque d’une protéine ou d’un cristalloide dans 
la circulation et méme sous l’action d’un agent physique tel que 
le froid qu’é la suite de la rencontre d’un organisme sensibilisé 
avec son antigéne. C’est un critére de choc, mais non un critére 
de choe allergique. 

Une augmentation marquée des éosinophiles du sang a depuis 
longtemps été signalée dans divers états allergiques. Dans 
l’asthme, dans lV’eezéma du nourrisson, dans certaines allergies 
parasitaires, léosinophilie constitue un symptéme presque con- 
stant en dehors de tout état de crise ou de poussée évolutive. 
Mais toutes les allergies ne présentent pas ce symptéme; il manque, 
par exemple, dans la maladie sérique, dans la plupart des urti- 
aires, dans nombre de rhinites spasmodiques. Aussi beaucoup 
d’auteurs ne considérent-ils pas ’éosinophilie comme un stigmate 
dallergie. Pourtant sa fréquence chez de nombreux allergiques 
ne parait pas étre due & un hasard, et lidée s’impose qu’il existe 
des rapports entre la cellule éosinophile et la sensibilisation, au 
moins dans certaines formes d’allergie. De nouvelles recherches 
éclairciront peut-étre ce probleme encore plein de mystére, et 
nous apprendront la valeur séméiologique de ce caractére hémo- 


cytologique. 


$ IV. Etude des allergénes. 


Le nombre des substances actuellement connues, pour les- 
quelles Vhomme peut ¢tre sensibilisé et qui, par conséquent, 


4—33665. Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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jouent un role en clinique comme causes de maladies, est consi- 
dérable. Pour les étudier nous les diviserons en quatre groupes 
d’aprés leur mode habituel de pénétration dans lorganisme ou 
usage qui en est fait. Cette classification purement clinique ne 
préjuge pas de leur constitution chimique ou physico-chimique. 
Nous distinguons: 1°) les pneumallergénes', comprenant les pol- 
lens, les produits épidermiques, les poussiéres, ete., 2°) les trophal- 
lergenes, aliments Worigine animale ou végétale, boissons, condi- 
ments, ete., 5°) les pharmacallergéenes, médicaments, soit ab- 
sorbés par voie buceale ou rectale, soit injectés sous la peau, dans 
le muscle ou dans la circulation (nous ferons rentrer dans ce grou- 
pes les sérums qui prennent un peu une place a part parmi les 
allergénes en clinique), 4°) les épaphallergénes parmi lesquels 
nous rangeons les substances qui, au contact de la peau, déter- 
minent des éruptions cutanées locales; ce sont des plantes comme 
la primevére, le rhus toxicodendron, et¢., ou des substances 
chimiques (désinfectants) ou industrielles. De ces quatre caté- 
gories (@allergénes il y a lieu de rapprocher ceux qui sont introduits 
dans Vorganisme par des parasites ou par des pigtres Winsectes; 
nous leur consacrerons un chapitre. Enfin, nous discuterons les 
agents physiques, tels que la lumiére, Je froid, le chaud, pour les- 
quels certains sujets montrent également une sensibilisation. 
1°) Les pneumallergéenes, ou «inhalants» des auteurs ameri- 
cains, représentent des substances finement divisées et extréme- 
ment légéres, pouvant se maintenir pendant longtemps en suspen- 
sion dans lair et formant ainsi des nuages de poussiéres, qui 
pénétrent avee le courant respiratoire dans les voies aériennes. 
Le dépéot de ces fines particules sur la muqueuse respiratoire, 
inoffensif pour Vindividu normal, déclenche chez le sujet sensibi- 
lisé des symptOmes morbides dus & la rencontre de Vantigéene 
avee lanticorps spécifique. Les pneumallergénes actuellement 
connus, peuvent ¢tre divisés en quatre groupes: a) les pollens, 
b) les produits épidermiques, ©) les poussi¢res d’habitation, 
' Les noms: pneumallergéne, trophallergéne, pharmacallergéne, épa- 


phallergéne, ont été forgés a Paide des mots grecs: vent, 


aliment, médicament, contact. 
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d) diverses substances végétales et animales, en dehors des pollens 
et des produits épidermiques. 

a) Les pollens. Les pollens ont une part importante dans 
Vétiologie de l’asthme et du rhume des foins; leur réle a été étudié, 
de fagon trés compléte, par les auteurs américains. Ces cellules 
germinatives males sont produites en quantités considérables 
par certaines catégories de végétaux. Ce sont spécialement les 
plantes dont la pollination se fait par lair (plantes anémophiles), 
cest-a-dire, chez lesquelles le transport du pollen au pistil n’est 
pas fait par les insectes, mais uniquement par les mouvements de 
Pair, qui, au moment de leur floraison, disséminent dans latmo- 
sphere d’énormes nuages de pollen. Ces plantes ont, en régle 
générale, de petites fleurs, peu apparentes, privées des moyens 
(attraction pour les insectes, tels que grands pétales, couleurs 
vives, glandes productrices de nectar. Pour que le pollen de ces 
fleurs puisse atteindre les cellules germinatives femelles, il doit 
étre léger, abondant et pouvoir se répandre & de grandes distances. 
Aussi les grains, sphériques ou allongés, & surface lisse, sont-ils 
généralement de dimensions trés réduites; leur diamétre, pour 
la plupart dentre eux, varie entre 15 et 50 milliémes de mil- 
limétre. La quantité de pollen produite par certaines plantes a 
pu étre calculée approximativement; elle peut atteindre des 
chiffres fantastiques; on a estimé & 227 millions le nombre de 
grains de pollen produits en un jour par un seul pied de Parthe- 
nium hysterophorus, & 8 milliards, celui que décharge dans lVat- 
mosphere un pied d’Ambrosia trifida en Vespace de 5 heures. 
Apres une journée ensoleillée, Vair est particuliérement chargé 
de pollens; au contraire, aprés la pluie, il en est: presqu’entiérement 
débarrassé. Le pouvoir de dispersion du pollen est énorme; on en 
a trouvé jusqu’aA 5000 métres au-dessus du sol et en mer jusqu’a 
une distance de 40 milles des cétes. 

Pour qu'un pollen puisse étre pathogéne pour Vhomme et 
acquérir une certaine importance comme facteur morbide, il 
doit, @apres A. A. THOMMEN, remplir les cing conditions suivantes: 
1°) posséder un pouvoir antigénique, Cest-a-dire, renfermer une 
substance “excitantes, provoquant la formation d’un anticorps 


dans Vorganisme humain; 2°) étre anémophile, fait pour se main- 


' 
if 
| 
« 


20.7 1935 


tenir pendant longtemps en suspension dans l’atmosphére; 
3°) étre produit en abondance; 4°) étre suffisamment léger pour 
pouvoir se disperser & de grandes distances; 5°) provenir dune 
plante trés répandue et poussant en abondance. Il existe des pol- 
lens qui remplissent les conditions 245, mais pour lesquels lor- 
ganisme ne semble pouvoir étre sensibilisé; ce sont pour la plu- 
part des coniféres, tels que le pin, lif, ete. 

Les pollens reconnus pathogénes & Vheure actuelle peuvent 
étre classés en trois catégories: les pollens d’arbres, les pollens de 
graminées, les pollens de mauvaises herbes (weeds). Selon les 
pays, importance de chacune de ces catégories, comme facteur 
étiologique, varie; ¢’est ainsi que les pollens de mauvaises herbes 
sont & lorigine de la majorité des cas de rhume des foins et 
d’asthme aux Etats-Unis, tandis qu’en France les sujets sensibi- 
lisés aux graminées dominent. La saison de pollination de ces 
trois catégories de végétaux n’est pas la méme, de sorte que la 
période de maladie des sujets sensibilisés pour chacune d’elles 
est différente. La saison des pollens d’arbres va du début d’avril 
au début de juin, celle des graminées de mi-mai & fin juillet, celle 
des mauvaises herbes de mi-aofit au début d’octobre. 

Les principales essences d’arbres dont le pollen peut étre 
sensibilisant pour Vhomme, sont: le chéne, le bouleau, le peuplier, 
le noyer, l’aulne, le noisetier, lérable, le fréne, le platane, ete. 
La sensibilisation s’adresse toujours en méme temps a toutes 
les variétés de Vespéce: c’est ainsi qu’un sujet sensibilisé pour un 
certain chéne Vest régulicrement aussi pour toutes les autres 
variétés de chéne. Les pollens d’une méme espéce semblent done 
contenir le méme antigéne. 

On a décrit prés d’une centaine d’especes de graminées dont 
le pollen serait susceptible de sensibiliser l’organisme humain. 
En France, la grande majorité des cas de rhume des foins sont dus 
aux représentants suivants de ce groupe: Dactylis glomerata, 
Agrostis alba, Phleum pratense, Secale cereale, Avena sativa, 
Triticum vulgare et Zea Mays (VALLERY-RApoT). Les espéces en 
vause varient naturellement selon les régions, mais partout en 
Europe les graminées viennent en téte des pollens sensibilisants. 

On n’est pas encore d’accord sur la question de la spécificité 
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des différentes espéces de pollens de graminées. En régle générale, 
les sujets sensibilisés au pollen de graminées réagissent & plusieurs 
espéeces de pollens de ce groupe. On en a conclu que l’antigéne est 
le méme pour de nombreuses espéces de ces pollens. D’autres 
auteurs admettent qu’a cété d’un antigéne commun & plusieurs 
espéces, il existe dans chaque pollen un antigéne specifique. 
Enfin, d’autres nient Vlexistence d’un antigeéne commun et 
maintiennent la stricte spécificité de chaque variété de gra- 
minées. 

Le troisiéme groupe de plantes produisant des pollens sensi- 
bilisants est composé de représentants de différentes familles 
botaniques. On y rencontre des Ambrosiacées, des Composées, 
des Amaranthacées, des Chénopodiacées, des Plantaginacées, des 
Polygonacées, des Cannabinacées et beaucoup d’autres. Pour la 
plupart, ce sont des plantes qui poussent le long des routes et des 
voies ferrées ou sur les terrains vagues des grandes villes. Aux 
Etats-Unis, ott les pollens de ce groupe représentent la principale 
cause de rhume des foins, la sensibilisation pour les Ambrosiacées 
est particuliérement fréquente, tandis qu’en Europe ec’est plutot 
la sensibilisation pour les Plantaginacées et les Chénopodiacées 
qu’on rencontre. Des nombreuses variétés que comprend chacune 
de ces familles, seules quelques-unes sont généralement sensibili- 
santes. 

b) Les produits épidermiques. Les produits épidermiques, 
poils, plumes, cellules épithéliales de desquamation jouent un 
rdle important comme facteur de sensibilisation. Selon les auteurs, 
12 & 60 % des asthmatiques réagiraient & l'un ou & plusieurs de 
ces produits. Presque tous les animaux porteurs de poils ou de 
plumes sont capables de sensibiliser homme, mais certains 
d’entre eux le font particuli¢rement souvent. Parmi les mammi- 
feres il faut citer, en premiére ligne, le cheval, le chat, le chien 
et le lapin. D’autres animaux domestiques, tels que la vache, 
la chévre, le mouton, jouent, sous ce rapport, un rdle plus effacé, 
malgré les fréquents contacts de Vhomme avec eux. Les plumes 
de poules, de canards et d’oies sont souvent & Vorigine d’un état 
allergique. I] ne semble pas qu’il y ait une spécificité trés stricte 


pour les différentes espéces de plumes. 
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c) Les poussiéres Whabitation, Cooke a, le premier, attiré 
attention sur le réle antigénique de la poussiére d'habitation 
dans certains cas dasthme; des recherches systématiques ont 
ensuite montré que le pourcentage des athmatiques qui réagissent 
& un extrait de poussiéres recueillies dans leur milieu habituel est 
trés élevé; il varie, selon les statistiques, entre 35 et 96%. 

On ignore encore la nature exacte de Vantigene renfermé 
dans la poussiére. I] peut s’agir de produits épidermiques d’ani- 
maux domestiques ou de pollens; mais, dans beaucoup de cas, on 
ne retrouve ni-lune ni lautre de ces substances, et le sujet ré- 
agissant & la poussiére se montre insensible aux autres allergénes. 
On a attribué, dans ces cas, un réle antigénique & des Champignons 
du groupe des moisissures, qui existeraient en abondance dans 
la poussi¢re et donneraient des cutiréactions positives, ou & des 
débris dinsectes, mites, mouches, ou autres. Cependant accord 
nest pas fait sur le facteur antigénique de la poussiére. 

d) Diverses substances végetales et animales, en dehors des 
pollens et des produits épidermiques. Quelques autres produits 
végétaux et animaux peuvent sensibiliser homme par voie 
respiratoire, lorsquwils ont été finement divisés et projetés dans 
lair. Ces conditions de sensibilisation se trouvent souvent réali- 
sées dans Vindustrie et le commerce, oi des ouvriers sont journelle- 
ment en contact avec des substances & pouvoir antigénique. C'est 
ainsi qu’ont été décrites des allergies aux graines de coton, de 
lin, de kapok, de riein, de café. 

La racine d'iris qui entre dans la fabrication de nombreux 
articles de parfumerie est également un facteur trés répandu de 
sensibilisation parmi les consommateurs de ces produits. STORM 
VAN LEEUWEN a beaucoup insisté sur le réle antigénique de cer- 
taines moisissures (Aspergillus fumigatus, Penicillium glaucum); 
d’aprés lui un trés grand nombre des cas d’asthme observés en 
Hollande seraient dus & ces champignons. Récemment a encore 
été mis en lumiére le réle de certains insectes (abeilles, punaises) 
comme producteurs d’allergénes. La sensibilisation pour ces 
animaux se manifesterait par des crises d’asthme, lorsque l’anti- 
gene pénétre par inhalation et par de violentes réactions cutanées 


provoquées par les piqdres et les injections d’extrait. 
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2°) Les trophallergénes sont des substances antigéniques con- 
tenues dans les aliments et les boissons et qui, par conséquent, 
sont habituellement ingérés par voie bucecale. Elles sont d’origine 
animale ou végétale. I] est prouvé que Vabsorption intestinale 
des protéines alimentaires ne se fait pas seulement aprés dégrada- 
tion compléte de la molécule protéique, mais que, fréquemment, 
les barriéres intestinale et hépatique sont forcées, donnant passage 
aux protéines non dédoublées dont la présence peut alors étre 
mise en évidence dans la circulation générale. Ces protéines 
étrangéres peuvent ainsi sensibiliser Vorganisme  prédisposé; 
elles déclenchent, de cette fagon, chez le sujet sensibilisé des acci- 
dents allergiques plus ou moins graves. 

iin dehors de Vallergie pour les protéines hétérogénes non 
dédoublées, il existe probablement une sensibilisation pour cer- 
tains produits de dégradation incompléte, formés dans Vintestin 
au cours de la digestion et agissant comme des allergénes. Les 
sujets ainsi sensibilisés ont une cutiréaction négative avec la 
protéine intacte et ne présentent des troubles allergiques qu’d la 
suite de Vadministration de la substance par voie digestive. Les 
symptémes font généralement leur apparition plus tardivement 
(quelques heures aprés Vabsorption) qu’en cas de sensibilisation 
pour la protéine méme. 

a) Trophallergenes Worigine animale. Les protéines animales 
faisant le plus souvent fonction d’allergéne sont: Poeuf de poule, 
le lait de vache et le poisson. On rencontre, en outre, des allergies 
pour diverses viandes, pour les coquillages et pour les crustacés. 

I. (Muf. La partie antigénique de lceuf est le blane d’a@uf. 
Une sensibilisation au jaune d’ceuf n’est pas démontrée; il est 
probable que les réactions obtenues avee le jaune d’@uf sont 
dues & des traces de blane d’ceuf. L’allergie au blane d’cuf est 
la plus répandue des trophallergies. On la rencontre surtout dans 
les deux premiéres années de la vie; plus tard elle tend 4 disparaitre. 
Les sujets sensibilisés & lceuf de poule réagissent également au 
blane de tous les autres ceufs d’oiseaux; il n’y a done pas de 
spécificité d’espece. Des réactions positives sont parfois obtenues, 
en méme temps qu’avee du blane d’ceuf, avee de la viande de 
poulet. Une cuisson prolongée détruit Pantigeéne ovalbuminique; 
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mais, dans beaucoup de mets, le blane d’ceuf n’est pas suffisam- 
ment chauffé pour perdre son pouvoir sensibilisant. De Vantigéne 
ovalbuminique a été trouvé dans le lait de femme aprés absorp- 
tion d’ceufs par la nourrice. 

L’antigéne de auf semble étre de nature protidique; pour- 
tant certains auteurs sont d’avis qu'il est dialysable. On a aussi 
prétendu que le blane d’cuf contient plusieurs antigénes. 

Il. Lait. Quoique le lait de vache et les produits laitiers 
fassent partie de l’alimentation de tout homme dans nos pays, 
Vallergie au lait est moins fréquente que celle au blane d’cuf 
et méme que celle au froment. Elle se rencontre surtout chez 
le nourrisson et disparait généralement avee lage. L’antigéne 
du lait est une protéine, appartenant vraisemblablement a la 
fraction de la lactalbumine, différente en tout cas de la caséine. 
Il est spécifique pour Vespéce bovine. La viande et le sérum de 
bovidés ne donnent habituellement) pas de réaction chez les 
sujets sensibilisés au lait. 

Ill. Poisson. L’allergie au poisson n’est pas trés fréquente, 
mais elle provoque facilement des accidents particuli¢rement 
dramatiques. Tous les poissons semblent renfermer le méme 
antigéne. Celui-ci résiste & la cuisson et se maintient intact dans 
les poissons fumés, salés ou conservés en boite; il passe dans 
Peau de cuisson, mais semble ¢tre absent de Vhuile de foie de 
morue. On n’est pas fixé sur sa constitution chimique. 

IV. Viandes. Des réactions positives sont obtenues assez 
fréquemment, avec un ou plusieurs extraits de viande chez les 
asthmatiques. Les principaux représentants de ce groupe sont: 
le poulet, le boeuf, le mouton, et le pore. Pius rarement ont été 
rencontrées des réactions au canard, a Voie, au dindon, au faisan, 
au cheval, & la chévre, au lapin, ete. La sensibilité au poulet, 
nous l’avons déja dit, accompagne parfois celle au blanc d’ceuf. 
La cuisson et la conservation des viandes ne détruit pas entiére- 
ment le facteur antigénique; elle en diminue cependant l’activité 
dans une certaine mesure. L’antigéne renfermé dans le muscle 
d’un animal ne se retrouve habituellement pas dans les autres 
tissus, tels que le foie, le rein, le cerveau, ete. 


V. Crustacés et coquillages. Les crustacés et coquillages sont 
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assez souvent cause d’accidents allergiques dans nos pays. 
Des sensibilisations ont été signalées au homard, 4 la langouste 
et au crabe, ainsi qu’aux huitres, aux moules et aux palourdes. 

b) Trophallergénes dWorigine végétale. Font partie de ce 
groupe les céréales, les fruits, les légumes, les épices et condiments, 
le chocolat, les boissons. 

I. Céréales. De toutes les céréales, la farine de froment est, 
de beaucoup, le plus souvent rencontrée comme allergéne. Son 
importance approche de celle du blane d’ceuf; elle la dépasserait 
méme d’aprés certains auteurs. Les autres représentants du 
groupe, le mais, le riz, le seigle, ’avoine, l’orge et le sarrasin, 
jouent un réle plus effacé. Ces allergénes n’agissent pas seulement 
par voie digestive, mais peuvent, 4 l’occasion, déclencher des 
symptémes lorsquils sont inhalés ou mis au contact de la peau; 
ils sont en méme temps trophallergénes, pneumallergénes et 
épaphallergénes. 

Il. Fruits. Les fruits capables de sensibiliser lorganisme 
peuvent étre divisés en deux groupes: ce sont, d’une part, les 
fruits & écorce dure, tels que la noix, la noisette, l’amande, ete., 
et d’autre part, les fruits & pépins ou & noyaux comme la pomme, 
orange, le raisin, ete. Les représentants du premier groupe 
donnent assez fréquemment des réactions positives dans l’asthme 
(4% & 10% des cas, selon les statistiques). Ceux qui, d’aprés 
les auteurs américains, sont le plus souvent en cause sont: la 
sacahoutte, Vamande, la noix ordinaire, la noix du Brésil, la 
noix de coco, la chataigne, la noisette, la pistache. 

Les fruits du second groupe semblent jouer un roéle plus 
effacé. On connait cependant des cas de sensibilisation a la 
fraise, & Vorange, au pamplemousse, & la péche, a la poire, & 
Vananas, au melon, au raisin, & la pomme, & la cerise, a la banane, 
a la figue, & labricot, & la pastéque, 4 la prune et & la framboise. 
La réaction cutanée avec ces fruits n’est pas souvent trouvée 
positive, bien que Vhistoire clinique indique nettement un état 
Wintoléranece. Les fruits cuits ou conservés ne déclenchent pas 
toujours les mémes symptémes que les fruits crus. I] n’est pas 
rare de rencontrer, chez un méme individu, une sensibilité pour 


plusieurs fruits appartenant a des espéces botaniques voisines. 
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Une place spéciale doit étre réservée au chocolat et au cacao, 
qui en est le principal Composant, en raison de la grande fréquence 
des accidents allergiques quwils déclanchent. Chez Venfant, il 
semble étre souvent & Vorigine du strophulus, chez Vadulte, de 
la migraine. Mais la réaction cutanée & Vallergéne contenu dans 
ces produits fait habituellement défaut, de sorte que Vétat de 
sensibilisation ne peut étre mis en évidence que par les Gpreuves 
alimentaires (ingestion, élimination). 

Ill. Légumes. Les indications concernant la fréquence des 
allergies aux légumes varient sensiblement selon les auteurs; 
cela tient, en partie, aux différentes techniques d’exploration 
employées, en partie, aux habitudes alimentaires, trés différentes 
dune région & Vautre. La sensibilité la plus fréquemment signalée 
est celle aux haricots, puis viennent celles aux pois et aux lentilles. 
Aprés les légumineuses, la pomme de terre, la tomate et le céleri 
occupent une place relativement importante comme allergénes; 
puis viennent la laitue, le chou et la carotte. Des cas isolés de 
sensibilisation ont été rapportés pour Vasperge, la betterave, le 
chou de Bruxelles, le chou-fleur, le concombre, le radis, Voiguon, 
Pépinard, la rhubarbe et quelques autres légumes. Généralement 
une seule partie de la plante (racine, tige, feuille, fleur, fruit) 
provoque des accidents. Quelques légumes sont mieux tolérés a 
Pétat cuit que cru; mais, le plus souvent, la cuisson ne détruit pas 
entiérement lallergéne quwils renferment. 

IV. Condiments. Certains produits végétaux servant a 
assaisonner ou a parfumer les mets peuvent également sensibiliser 
Vorganisme. C’est ainsi que l’allergie & la moutarde est relative- 
ment commune. De méme, le poivre, la vanille, la canelle, la 
menthe, le girofle, le vinaigre font parfois fonction d’allergéne. 

V. Boissons. Des cas de sensibilisation ont été signalés 
pour le thé et le café. 

Le vin également provoque parfois des accidents allergiques. 
On s’est demandé si, dans ces eas, l’allergene provient bien du 
raisin ou s'il n’a pas plutét été introduit dans le vin par le collage: 
car ce sont surtout les vins blancs ordinaires, largement collés, 
qui sont sensibilisants, tandis que les vins rouges et les vins 
blanes supérieurs sont bien tolérés dans ces cas. 
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Les sirops et jus de fruits peuvent naturellement provoquer 
des symptémes allergiques, lorsqwil y a sensibilisation pour les 


fruits avee lesquels ils ont été préparés. 


3°) Les pharmacallergéenes. Dans ce groupe trouvent 
réunies des substances nombreuses et diverses, utilisées dans un 
but thérapeutique et introduites dans lorganisme soit par voies 
buccale, nasale ou rectale, soit par injection sous-cutanée, intra- 
musculaire intra-veineuse. Indépendamment laction 
pharmacologique de ces produits, qui est semblable, sinon iden- 
tique chez tout individu, surviennent, chez certains sujets seule- 
ment, des phénoménes du genre de ceux observés dans les aller- 
gies alinentaires ou respiratoires et qui ne s’expliquent que par 
une sensibilisation spécifique. Les substances médicamenteuses 
pour lesquelles une pareille sensibilisation a été observée peuvent 
étre divisées en trois catégories: 1°) produits chimiques purs, 
Worigine synthétique ou naturelle, 2°) produits végétaux, 3°) pro- 
duits animaux, tels qu’extraits d’organes, sérums, ete. 

Du premier groupe font partie, Vaspirine, Vantipyrine, le 
pyramidon, le gardénal, le véronal, le nirvanol, la quinine, la 
morphine, Vatropine, ’émétine, les arsénobenzeénes, la phénolph- 
taléine, certains dérivés du bismuth, du plomb, du mercure, du 
nickel et d’autres métaux, les bromures et les iodures, etc. Les 
manifestations provoquées par ces allergénes sont principalement 
des éruptions cutanées, urticaire, edéme de Quincke, dermites, 
exanthémes morbilliformes et searlatiniformes. Elles sont plus 
fréquentes chez l’adulte que chez lVenfant. 

-armi les médicaments d’origine végétale qui ont un pouvoir 
sensibilisant, il faut citer Vipéca, la rhubarbe, le lycopode, ete. 
Les observations d’allergie pour ces produits se rapportent le 
plus souvent & des pharmaciens ayant eu un contact prolongé 
avec eux. 

Enfin le troisitme groupe comprend des extraits d’organes, 
des préparations endocriniennes, par exemple, qui, soit par voie 
buceale, soit par voie hypodermique, provoquent parfois des 
accidents allergiques. Les plus connus sont ceux dus & linsuline; 
il s’agit d’accidents locaux pseudophlegmoneux, ou de phéno- 
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menes généraux tels que de Vurticaire, une rougeur et une bout- 
fissure de la face, du prurit généralisé, des vomissements, de 
l’angoisse, une toux quinteuse, etc. Quelques-uns de ces cas sont 
peut-étre attribuables & des impuretés de nature protidique, con- 
tenues dans les extraits pancréatiques, notamment lorsque les 
accidents ne se produisent qu’avec certaines marques d’insuline 
et pas avec d’autres. Mais dans un petit nombre d’observations 
l’existence d’une vraie allergie insulinique semble établie, par le 
fait que les cutiréactions ont été positives, méme avec une insuline 
cristallisée pure. 

Les sérums animaux jouent un réle important comme aller- 
genes, en raison de leur emploi trés répandu en thérapeutique. 
Une «maladie sérique» plus ou moins sévére, succéde aux injec- 
tions de sérum de cheval avee une fréquence qui varie de 3 a 
66%, des cas, selon les statistiques; injection intra-veineuse la 
détermine méme dans une proportion pouvant atteindre 90%, 
des cas. Certains chevaux donnent un sérum plus sensibilisant 
que d’autres sans qu’on en connaisse la raison. Le chauffage et 
le vieillissement abaissent, dans une certaine mesure, le pouvoir 
sensibilisant. La «désalbumination» ou élimination d’une partie 
des protides du sérum, selon la méthode de BESREDKA, diminue 
la fréquence des réactions sans les supprimer entiérement. 


4°) Les épaphallergénes. Ce groupe d’allergenes comprend 
une série de substances qui, au contact de la peau, déterminent 
une sensibilisation se manifestant par des phénoménes locaux, 
tels que de ’eczéma, de l’urticaire ou des dermites diverses. Quel- 
ques pneumallergénes ou trophallergénes peuvent agir ainsi, 
provoquant, lorsqu’ils sont appliqués sur la peau, une éruption, 
tandis que, par voie nasale ou buccale, ils déterminent du rhume 
des foins, de l’asthme, ou de l’urticaire généralisée. Mais la plu- 
part des épaphallergénes ne sont susceptibles de sensibiliser que 
par la voie cutanée. 

Les allergenes de ce groupe sont des matiéres animales ou 
végétales, ou des substances chimiques, organiques ou inorga- 
niques. Parmi les produits du régne animal, il faut citer en premier 
lieu la soie qui, d’aprés les auteurs américains, serait une cause 
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assez répandue d’eczéma. La laine et les plumes sont beaucoup 
plus rarement sensibilisants que la soie. Certaines fourrures 
déterminent des éruptions cutanées; mais il semble que ce soient 
plus souvent les produits d’apprét et de teinture qui en sont la 
‘ause que le poil animal. On a signalé des dermites par contact 
avec les cobayes et avec les lapins. 

Les plantes qui, fréquemment, déterminent des manifestations 
allergiques par contact sont la primevére (Primula obconica) 
en Europe et Rhus toxicodendron en Amérique. L’allergéne de |: 
primevére a été isolé & l'état pur par Br. BLocH qui l’a appelé 
«primine». Une quantité infime, un cinquantiéme de milligramme, 
de cette substance détermine un violent eczéma chez le sujet 
sensibilisé. La sensibilisation expérimentale peut étre obtenue, 
presqu’& coup sir, par des badigeonnages répétés de la peau avec 
une solution de primine. 

Des cas de sursensibilité du méme genre ont été rapportés 
pour le chrysanthéme, le pyréthre, la rose, le lilas, le lierre, le 
tabac, le bois de palissandre, le bois satiné, le bois d’aulne noir. 

Les sujets sensibilisés au pollen de certaines fleurs présentent 
parfois une éruption cutanée lorsqu’ils sont mis en contact avec 
la feuille ou la tige de la méme plante. Il parait, d’aprés les re- 
cherches récentes, que, dans ces cas, l’epaphallergéne est différent 
du pneumallergéne. 

Les produits de parfumerie, les matiéres colorantes, les 
poudres, les fards, les lotions capillaires, les crémes de beauté, 
les eaux dentifrices qui peuvent déterminer des sensibilisations 
par contact, sont nombreux et variés; il est impossible de les 
énumérer ici. Enfin des médicaments appliqués sur la peau et 
des désinfectants cutanés peuvent provoquer, chez certains indi- 
vidus, de l’eczéma ou de Vurticaire. Nous nommerons seulement 
le lysol, le sublimé, Valeool dénaturé, la résorcine, l’émétine, l’iodo- 
forme, l’acide borique, le formol, la naphtaline. On sait que le 
sparadrap caoutchouté a parfois le méme effet. Les oculistes con- 
naissent la sensibilisation & Vatropine. 


5°) Les parasites et piqtres dinsectes. Le parasitisme est 
parfois & Vorigine d’une sensibilisation qui peut se manifester 
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cliniquement par de Vurticaire, de ’a@edéme de Quincke, de l’asthme 
ou du coryza spasmodique. Dans ces cas, la réaction cutanée 
obtenue avec un extrait de parasite permet de faire le diagnostic 
spécifique. C’est ainsi que CASONI a pu mettre en évidence l’al- 
lergie & l’échinocoque en se servant comme antigéne du liquide de 
kyste hydatique. L’allergie & lascaris est rencontrée assez fré- 
quemment chez les enfants infestés. De méme, des réactions po- 
sitives ont été obtenues avee des extraits de taenias, d’oxyures, 
de trichocéphales, @ankylostomes chez des porteurs de ces para- 
sites. 

De Vallergie vermineuse, il faut rapprocher celle aux sangsues, 
dont quelques exemples ont été rapportés, et celle aux piqtres 
dinsectes. Cette derniére se manifeste par des réactions locales 
extrémement violentes et parfois une urticaire généralisée ou 
des phénomeénes de choe survenant a la suite des piqares. Des 
observations de ce genre ont été rapportées pour les guépes, les 


wbeilles et les punaises. 


6°) Les agents physiques comme allergénes. Des syniptdmes 
semplables, & tous points de vue, & ceux Observes dans les allergies 
par inhalation, par ingestion ou par contact, peuvent étre déclan- 
chés chez certains individus par des agents physiques, tels que le 
froid, le chaud, la lumiére solaire. Les réactions provoquées par 
ces facteurs sont ou bien strictement limitées & Vendroit de leur 
action (urticaire solaire, urticaire a frigore), ou bien générales 
sous forme de crises d’asthme, de coryza spasmodique, de choc 
(DUKE). Dans Vallergie au froid, qui semble étre de beaucoup la 
plus fréquente des allergies physiques, Vexposition & lair frais 
ou au vent, un bain froid, le contact avee de la glace, un jet de 
chlorure d’éthyle, déclenchent les accidents. Dans Vallergie au 
chaud, la chaleur du lit suffit souvent pour provoquer de lurti- 
‘aire; exposition & une lampe chauffante a le méme effet. DUKE 
a rapproché de cette forme d’allergie Vurticaire émotive et Vuri- 
‘aire par effort; daprés lui, ’élévation de la température du corps 
provoquée par l’émotion ou leffort serait Pallergéne dans ces cas. 

L/allergie solaire doit étre distinguée de la photo-sensibilisa- 
tion qu’on peut obtenir chez tout individu par Vintroduction 
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d’une substance sensibilisante, telle que lVhématoporphyrine, 
l’éosine, la trypaflavine, etc., dans l’organisme ou qui peut étre 
la suite d’une alimentation spéciale (fagopyrisme, hypericisme). 


§ V. Etude analytique des manifestations cliniques des allergies 
non infectieuses. 


Kn médecine infantile, le domaine pathologique de l’allergie 
est trés étendu. Ses manifestations intéressent beaucoup dor- 
ganes, de tissus ou appareils. Le plus souvent, elles se produisent 
lorsque le sujet est mis au contact avee Vallergéne, que ce contact 
soit ignoré, non décelé ou que Von puisse mettre en évidence cette 


rencontre. Elles varient avee divers facteurs: capacité plus ou 


moins grande de réaction présentée par le sujet, — nature de Val- 
lergéne, — dose de Vallergene absorbée ou introduite, — porte 


@entrée de ce dernier. Hl en résulte une grande variété dans les 
déterminations eliniques. 

Nous ne saurions ¢tudier ici en détail toutes les manifestations 
allergiques. L’exposé en sera fait dans un esprit clinique, avec 
cette seule préoccupation de fournir les raisons pour lesquelles 
telle manifestation doit étre placée dans le cadre général des mani- 


festations allergiques. 


I. Manifestations cutanées. 


La peau est le tissu ott, le plus souvent, on constate les modifi- 
cations eréées par Vallergie. Il est’ probable d’ailleurs que cette 
fréquence n’est qu’apparente et que bien des organes sont, eux 
aussi, intéressés par elle. Mais le tégument externe est d’un 
examen facile. D’autre part, V’exploration fonctionnelle en est 
possible par des méthodes actuellement nombreuses et pour la 
plupart significatives. C’est done sur elle quil faut chercher quel- 
ques types ordinaires de manifestations du groupe allergique. 

1) Le plus connu est Vurticaire. C’est elle qui, en vérité, 
représente la manifestation la plus ordinaire de Vallergie. Elémen- 
tairement, elle est caractérisée par une efflorescence qui fait sur 


la peau un relief plus ou moins accusé, plus ou moins circonscrit, 
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d’une couleur qui va du blane au rouge. Elle s’accompagne de 
prurit. Elle est essentiellement caractérisée par un cedéme der- 
mique ou sous-dermique. Elle est engendrée par des causes di- 
verses; elle est en effet Vexpression de nombreuses allergies. 
Elle apparait dans le choe «sérique» vrai, dans l’intoxication hyda- 
tique, dans l’allergie de cause digestive ou alimentaire; elle traduit 
Vidiosyncrasie de certains individus vis-a-vis de quelques médica- 
ments (antipyrine, arsénobenzénes, insuline). Elle constitue aussi 
la manifestation extérieure des réactions cutanées, par exemple 
& la suite des injections intra-dermiques. Si done l’aspect de la 
lésion élémentaire est uniforme, en réalité, lurticaire est engendrée 
par un grand nombre de causes. Il en existe done un certain 
nombre de variétés. 

La forme aigué existe dans la maladie sérique, aussi bien au 
cours du choc immédiat, brutal, que dans les manifestations sur- 
venant aprés quelques jours d’incubation chez les sujets reinjectés, 
avec cette incubation raccourcie qui avait frappé PIRQUET 
lorsqu’il a étudié la maladie sérique. 

Dans d’autres cas, lurticaire survient chez des sujets sous 
une forme chronique, prolongée, particuli¢grement dans la deuxiéme 
enfance. Elle se caractérise par des poussées plus ou moins éten- 
dues, entrainant un prurit accentué. Chacun des éléments évolue 
pendant quelques jours, puis disparait sans laisser aucune trace. 
Le syndrome, procédant ainsi par crises successives plus ou moins 
fréquentes, peut persister pendant une période longue de plusieurs 
années. Puis il disparait. 

Une forme particuliére est constituée par l’urticaire appelée 
strophulus ou prurigo. Elle apparait surtout dans la premiére 
enfance; mais elle sévit également jusqu’A 6 ou 7 ans et méme 
parfois davantage. A Vheure actuelle, sans raison précise, on la 
constate avee une fréquence insolite. Elle consiste dans l’appari- 
tion par acces, par crises, de papules d’une minime étendue, sur- 


venant avec une grande brusquerie, parfois sous les yeux mémes 
du médecin. Son aire diminue rapidement et on constate alors 
la présence d’une papule d’une dimension égale A celle d’une 
téte d’épingle en verre, presque sphérique. Souvent son aspect 
rappelle celui d’une vésicule varicellique, pleine d’une sérosité 
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jaunatre analogue 4 du sucre d’orge. Elle subsiste ainsi pendant 
un ou deux jours; puis elle se désséche. On constate alors la 
présence d’une petite élevure cornée, donnant au toucher une 
sensation de rugosité. Puis tout disparait sans laisser aucune 
trace sous la peau. Le strophulus siége un peu partout. Le visage 
cependant est, d’ordinaire, épargné. A la paume de la main et a 
la plante des pieds il revét une physionomie spéciale: ses éléments 
sont saillants, tendus, rappelant dans une certaine mesure le 
pemphigus. Le strophulus s’accompagne de démangeaisons, 
souvent vives, empéchant parfois le sommeil. Chez un méme 
sujet, il peut subsister plusieurs années. 

L’urticaire peut survenir aprés un contact direct, par l’ex- 
térieur, avec une substance qui, dans des circonstances déter- 
minées, constitue un allergeéne, par exemple lorsque certains 
enfants portent 4 leur bouche une quantité minime d’ceuf. Presque 
immédiatement survient un gonflement cedémateux, comme une 
papule géante, de la lévre supérieure ou de la lévre inférieure, de 
la langue. Dans certains cas, ¢’est le seul contact avec la coquille 
dun uf qui entraine, avec une extraordinaire rapidité, un élé- 
ment urticarien d’une grande étendue, sur la peau d’un doigt. 

Elle peut ¢tre produite aussi par certains médicaments: en 
particulier Vantipyrine. De fait, les éruptions d’origine théra- 
peutique, ne sont pas, dans lenfance, d’une grande fréquence 
comparativement & lPurticaire d’origine digestive ou alimentaire. 
Jl en sera question plus loin dans le chapitre ot seront étudiées 
séparément, du point de vue étiologique, les manifestations 
allergiques. 

Une place spéciale doit étre accordée a la malade de Quincke. 
Elle a été décrite par cet auteur en 1882 sous le titre d’@déeme 
circonscrit de la peau. On Vappelle aussi urticaire géante. Elle 
est caractérisée par Vapparition brusque, inopinée, a la facon 
paroxystique, sur une surface cutanée plus ou moins étendue, 
d’un gonflement de la peau. Le plus souvent, celui-ci se produit 
a la face, aux paupiéres, sur les parties génitales, sur un segment 
de membre, ou méme sur un membre tout entier. La peau est 
pale, comme anémiée. L’élément urticarien fait une saillie plus 
ou moins prononcée par rapport au relief général du tégument. 


5—33665. Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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Le patient n’éprouve qu’une sensation minime de tension, de 
pesanteur. Le prurit est modéré ou absent. L’état général du 
sujet demeure sans grand changement. Le gonflement cutané 
se dissipe avec rapidité: il ne subsiste que peu d’heures, parfois 
quelques jours. Cette manifestation est sans gravité, sauf que 
dans certains cas se produit une localisation de la@déme amenant 
des signes fonctionnels, génants ou menacants: a savoir loaedéme 
de la glotte ou des voies respiratoires qui peut amener une suffoca- 
tion. Une des particularités de cette maladie est que, dans un 
nombre assez élevé de cas, elle survient sous une forme familiale. 
On cite méme des observations de décés répétés dans une famille 
par une complication respiratoire due & VPoedéme de Quincke. 
Cette manifestation posséde une physionomie et une entité a 
part. Elle n’est pas apparentée directement a lurticaire commune. 
En effet, Véosinophilie sanguine manque. On ne trouve pas 
davantage ces cellules spéciales au sein de la sérosité transsudée 
par quoi le derme est soulevé. Les réactions cutanées tentées 
avec plusieurs antigénes ne donnent aucun résultat positif. C’est 
pour ces raisons qu’on doit lui accorder une place & part dans le 
grand cadre des urticaires. 

Dune facon générale, sous des modalités diverses, lurticaire 


peut s’accompagner de manifestations diverses appartenant a la 
«série» allergique, par exemple, eczéma authentique, asthme, etc. 
Comme pour beaucoup de manifestations dont il sera question 
plus loin, elles peuvent se succéder, alterner les unes par rapport 
aux autres ou encore coexister. 

2) A cété de Vurticaire, mais beaucoup moins fréquents 
qu'elle, il faut citer les exanthémes qui, par leur aspect extérieur, 
simulent des fiévres éruptives: & savoir la rougeole, la scarlatine: 
c’est-a-dire, exanthemes morbilliformes ou secarlatiniformes. Ces 
manifestations cutanées n’ont aucune autonomie. Elles sur- 
viennent au cours d’états trés divers, parmi lesquels on peut sig- 
naler surtout les allergies médicamenteuses, qu’elles soient primi- 
tives, se présentant alors sous la forme d’idiosyncrasie, ou qu elles 
soient causées par une sensibilisation progressive. Au nombre 
des érythémes morbilliformes, il faut placer ceux qui sont causés 
par une intolérance aux arséno-benzenes — au luminal, ainsi 
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dénommé en Allemagne et & son analogue, le gardénal en France 
ou encore au nirvanol, médicament actuellement employé contre 
la chorée de SYDENHAM et qui est susceptible d’engendrer une 
vraie maladie. Ces érythemes morbilliformes doivent é¢tre sans 
hésitation rattachés & l’allergie. Au cours de ces manifestations, 
on constate, en effet, une éosinophilie sanguine souvent accentuée. 
Celle-ci est permanente; elle est décelée par des examens pratiqués 
en dehors de la période d’exanthéme. 

3) Certains auteurs tendent & incorporer la pellagre dans le 
groupe des maladies allergiques. Elle a été trés bien étudiée en 
Italie. La nature exacte de cette affection est encore fort discutée. 
Il ne nous semble pas que, & Vheure actuelle, on soit autorisé, 
sans réserves, & la ranger dans le cadre des manifestations de sur- 
sensibilité. 

4) Le rattachement du purpura a Vallergie n’est pas encore 
unanimement accepté; mais pour soutenir cette conception on peut 
invoquer des arguments d’une grande valeur. Tout d’abord un 
appui est fourni par ce qu’on appelle le phénoméne de ScHWARTZz- 
MANN. Celui-ci est caractérisé de la facon suivante: on inocule 
sous la peau d’un lapin, une quantité minime (quelques dixiémes 
de centimétres cubes) d’une culture filtrée, de certaines souches 
microbiennes. Les phénomeénes cutanés locaux consistent dans 
un certain degré de congestion et d’aedéme. Le lendemain, on 
pratique une injection d’une minime quantité aussi, du filtrat 
microbien déja employé, mais cette fois dans une veine. Or, la 
peau devient vite le sié¢ge d’une réaction hémorragique & la place 
méme, ou, la veille, Vinjection avait été pratiquée. 

Les recherches déja anciennes de FRANCK (1911), de GLANz- 
MANN (1916), celles plus récentes de SEZARY et FEUILLASTRE 
(1932) établissent que lon doit scinder le purpura en deux groupes. 
L’un renferme les variétés anaphylactiques ou anaphylactoides 
d’une part, la maladie de WERLHOF, d’autre part. La premiére 
catégorie est plus vaste que la seconde. Les purpuras compris 
dans ce premier groupe s’individualisent par un ensemble de 
manifestations cutanées ou générales importantes, avec peu de 
signes sanguins. On note, en effet: érythéme, urticaire plus ou 
moins accentuée, wdéeme fugace, fluxions articulaires, néphrite, 


68 20.7 1933 


états infectieux souvent intenses, fiévre. La détermination cutanée 
elle-méme est minime. On note seulement des pétéchies, des 
taches ponctiformes ou lenticulaires. I] n’existe aucune hémorragie 
importante des muqueuses. Cette variété est causée soit par 
Vemploi de sérum thérapeutique, soit par des aliments divers 
dont M. GLANZMANN et M. FEUILLASTRE donnent l’énumération, 
soit encore par des médicaments. Les uns et les autres peuvent 
étre considérés comme des facteurs sensibilisants. Les tests 
biologiques sont souvent positifs. 

Un deuxiéme groupe comprend la maladie de Werlhof. 
Celle-ci est caractérisée par la prédominance de lVéruption pur- 
purique, par les hémorragies cutanées et sous-cutanées, de dimen- 
sions variables qui vont depuis la pétéchie jusqu’aux grandes 
ecchymoses, par des hémorragies des muqueuses, particuli¢rement 
de la bouche. Le plus souvent manquent ces manifestations cuta- 
nées que, au contraire, on trouve fréquemment dans le premier 
groupe: érytheme, adéme, urticaire, déterminations articulaires, 
syndrome abdominal. La preuve certaine d’une sensibilisation 
premi¢re manque. I] s’agit done d’une variété particuliére de 
purpura, celui-ld non allergique; et ce groupe s oppose nettement 
au précédent. 

5) L’érytheéme noueux est considéré par beaucoup d’auteurs 
comme une manifestation allergique, mais il n’est pas légitime 
de le décrire dans le cadre de Vallergie non infectieuse. Le plus 
souvent, en effet, il est en relation avee une infection, tout spé- 
cialement avee la tuberculose. Sa place est done ailleurs. 

6) En clinique humaine, on observe de temps a autre ce qui 
a été signalé par le Professeur MAURICE ARTHUS et qui porte le 
nom de phénoméne d’ Arthus. Il s’agit d’une détermination locale, 
érytheéme, oedéme engendré par des injections sous-cutanées, 
répétées, de sérum hétérologue. M. Artruus l’a observé chez 
Vanimal. On peut le constater assez souvent en clinique humaine, 
le plus souvent sous la forme d’une infiltration de consistance 
plus ou moins ferme ou dure. Cependant les modifications locales 
peuvent aller jusqu’’ une véritable gangréne par mortification 
des tissus. L’un de nous (M. P&nu) en a observé un exemple 
typique chez un enfant de 5 ans, consécutivement a des réinjec- 


4 
| 


10.7 1933 69 


tions de sérum antidiphtérique. La réparation a été longue et 
difficile. Quel que soit leur degré, il est probable que ces mani- 
festations locales ressortissent & un phénomeéne de sensibilisation 
tissulaire poussé au maximum. Elles peuvent é¢tre comparées 
au phénoméne de Koch dans la tuberculose expérimentale du 
cobaye. 

7) A Vheure actuelle, on place Veczéma du nourrisson dans le 
sadre des maladies allergiques. Cet eezéma représente une derma- 
tose frappant le nourrisson jeune; il apparait dés les premiéres 
semaines de la vie; il atteint avec une prédominance manifeste 1: 
région céphalique. I] évolue pendant un temps variable, & une 
allure différente. Mais, dans lenfance, chronologiquement, il 
occupe une place définie: les 12 ou 15 premiers mois. Ainsi déli- 
mitée, cette affection se distingue nettement de certains érythémes 
ou d’une maladie caractérisée dite de Leiner-Moussous. 

L’eezéma du nourrisson ressortit 4 lallergie. C’est opinion 
actuelle soutenue par la plupart des auteurs. Une proportion 
importante (70 °%) @enfants eezémateux offrent des cuti ou mieux 
des intradermo-réactions positives & certaines substances, en par- 
ticulier au blane d’@uf et, dans une moindre mesure, au lait, aux 
farines, etc. La sursensibilité cutanée existe done bien. Comme, 
dans une assez faible proportion, elle ne s’exerce pas vis-a-vis 
de Valiment habituellement employé dans l’enfance, a savoir le 
lait, mais bien plutét au blane d’@uf que Venfant n’a jamais 
absorbé, force est d’admettre qu'il s’agit plutdt d’une para- 
allergie, c’est-Ad-dire d’une modification ressortissant & la sursen- 
sibilité vis-A’-vis de substances au contact desquelles le nourrisson 
n’a pas été placé. Des lors la sensibilisation, vraisemblablement, 
est héréditaire ou constitutionelle. Pour les uns, elle est transmise 
pendant la vie intra-utérine par le placenta au moyen d’antigénes 
de provenance maternelle ou par le colostrum et le lait. Pour 
d’autres, parmi lesquels se range P. WORINGER, la sensibilisation 
est liée & la constitution méme de Vindividu. Elle a pour origine 
une propri¢té héréditaire, inhérente 4 la cellule germinative. De 
fait, on retrouve souvent chez les ascendants et chez les collatéraux 
aussi de Veczéma du premier Age. Les nourrissons eczémateux 
présentent les attributs de la sursensibilité: éosinophilie sanguine 
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souvent marquée (10 & 25%), anticorps; enfin le choe peut 
apparaitre dans des conditions diverses. I] est done certain que 
Veezéma du nourrisson doit étre compris dans les maladies aller- 


giques. 
II. Les manifestations respiratoires. 


C’est intentionnellement que, dans cet exposé, nous rappro- 
chons les manifestations cutanées et respiratoires. Souvent, dans 
Venfance, le revétement cutané et muqueux est, sous une forme 
paroxystique ou continue, le siége d’altérations du type allergique. 

a) Le rhume des foins. C’est sous cette appellation générique 
que désigne ’ensemble des manifestations causées par l’intro- 
duction intermittente, temporaire, de certaines substances de 
provenance le plus souvent végétale. On l’appelle encore fiévre 
des foins, pollinose. En réalité, il s’agit dans une grande mesure 
de pollens. Mais le régne végétal est largement représenté. Au 
surplus, on trouvera dans un chapitre préeédent l’énumération 
des divers allergénes susceptibles de produire ce genre de mani- 
festations. Cliniquement, le rhume des foins comprend une 
certaine gamme de manifestations: conjonctivite, appelée par 
certains auteurs anaphylactique, coryza simple ou spasmodique, 
rhinorrhée avee écoulement d’un liquide aqueux, contenant des 
éosinophiles en abondance, asthme caractérisé. Dans l’enfance, 
la maladie des pollens n’apparait que vers 7 & 8 ans; elle se montre 
plus tardivement que lasthme bronchique. I] est vraisemblable 
que la sensibilisation est lente. Fréquemment, elle disparait 
& Vadolescence. Elle peut cependant subsister pendant une 
grande partie de la vie au moins pendant l’age adulte. 

b) L’asthme bronchique. Il est observé assez fréquemment 
dans lenfance. I] survient le plus souvent a partir de 2 ou 3 ans. 
Il évolue d’ordinaire pendant plusieurs années; mais il s’atténue 
au cours de Venfance et, souvent, il disparait 4 l’adolescence. 
[l a peu de liens avee la tuberculose. La proportion des tubereu- 
loses authentiques, évolutives, engendrant de l’asthme dans l’en- 
fance est minime. Souvent, il fait suite & l’eczéma de la premiére 
enfance. La proportion des asthmatiques qui, dans la premiére 
enfance, ont présenté cette dermatose est environ de 50 %,. 
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Pour classer l’asthme dans le groupe des maladies allergiques, 
on invoque des arguments d’une grande valeur. Les recherches 
de laboratoire apportent 4 la solution du probléme des renseigne- 
ments précieux. C’est, par exemple, la constatation d’une éosino- 
philie. Ce sont également les réactions cutanées qui, dans le cas 
particulier de l’asthme infantile, ont fait objet de recherches 
approfondies, effectuées par M. M. SCHANDLER, WILLIAM, TALBOT, 
PESHKIN, etc. Longue est la liste établie par eux, de substances 
génératrices d’asthme. 

La question a été posée de savoir si lasthme bronchique est 
«anaphylactique ou allergique», Sans entrer dans une discussion 
approfondie, nous admettons que, & cette période de la vie, 
l'asthme représente une maladie par sursensibilité. Sa parenté 
avec l’eczéma Vindique déja. Son évolution définie, sa curabilité, 
done son caractére transitoire, indiquent que la «constitution» de 
Vindividu subit une transformation. Essentiellement, existe chez 
lasthmatique une “hyperréactivité. Par 1a, il est sensible a 
idles causes diverses, physiques, chimiques, climatériques, etc., les- 
quelles n’ont, sur les sujets normaux, aucune influence pathogéne. 
Sur lui agissent en effet, avee un caractére nocif, des épines irrita- 
tives locales, comme des végétations adénoides, des rhinites per- 
sistantes, d’aspect banal, parfois certaines adénopathies médias- 
tines authentiques, & la condition qu’elles soient étendues ou 
volumineuses. De méme encore sont asthmogeénes des aliments 
(wuf, lait, chocolat, etc.) qui, chez les sujets normaux, ne suscitent 
aucune réaction anormale. Done ce qui domine ce sont les attri- 
buts de la sursensibilité. Dans ces conditions, la détermination 
précise de lallergéene, la nature exacte de son mode d’action ont 
une grande importance pratique et, dans la mesure du possible, il 
faut s’°employer a définir le cété étiologique. Mais on ne saurait né- 
gliger la détermination du terrain, c’est-a-dire du substratum aller- 
gique: car ¢’est précisément son existence qui confére a labsorp- 
tion, a la fixation dans l’organisme de l’allergéne, un pouvoir nocif. 


III. Les manifestations digestives de |’allergie. 
Elle constitue en médecine infantile un vaste chapitre. 
Méme si on prend le soin — indispensable — de la délimiter 
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étroitement, son champ est considérable. La définition peut 
en étre donnée de la fagon suivante: elle se révéle par des mani- 
festations dues & la pénétration d’une substance pour laquelle 
le tube digestif est sensibilisé. 

Mais s'il est assez simple de donner une définition plus ou 
moins compréhensive, en réalité dans la pratique courante, une 
délimitation exacte est beaucoup plus difficile & réaliser. Souvent 
c'est par une analyse minutieuse, patiente, puis par des épreuves 
et contre-épreuves @alimentation que lon peut acquérir la notion 
exacte que, vraiment, lallergie existe chez le malade examiné. 
En ce qui concerne les épreuves dalimentation, elles revétent 
dans Venfance une importance de premier ordre. C’est, en effet, 
par des régimes suecessifs, d'une composition radicalement 
différente que Von arrive 4 déceler la nature de Vallergéne et le 
réle joué par lui dans les manifestations cliniques. 

-articuli¢érement impérieuse est la nécessité d’établir qu'il 
s'agit bien d'une allergie digestive. Les troubles, appelés par les 
uns digestifs, par les autres nutritifs, sont observés surtout dans 
la premiére enfance. On y rencontre, en effet, des manifestations 
qui constituent les variétés diverses des dyspepsies simple, atro- 
phiante et cholériforme. A chacune elles correspondent et 
une physionomie clinique particuli¢re et une diététique bien 
différente. 

La base d’évaluation est représentée par les effets obtenus 
apres institution rationnelle dune diététique appropriée, adaptée. 
Mais sauf en ce qui concerne Vinfection, bien difficile est la dé- 
limination rigoureuse de ce qui ressortit & la dyspepsie et a Vin- 
toxication, dune part, & lallergie d’autre part. Certes, lobserva- 
tion clinique peut contribuer a établir une ligne de partage: 
encore faut-il que Vobservation soit méthodique et prolongée. 
Ce sont principalement les recherches de laboratoire qui per- 
mettent une attribution exacte. 

Nombreux sont les allergénes qui ont été cités précédemment. 
Pour mettre en evidence leur réle perturbateur, il est nécessaire 
dinstituer sueccessivement et méthodiquement des épreuves 
d’élimination. L’Ecole américaine avec M. Rowe s'est efforeée 


de méthodiser les recherches. On peut citer aussi les travaux 


re 


20.7 1933 73 


de M. URBACH (de Vienne) et en France ceux de M.M. RIcHET 
fils et SAINT-GIRONS. 

Depuis longtemps, la symptomatologie clinique de Vallergie 
digestive a été étudiée. Nous ne saurions citer les noms de tous 
les auteurs qui s’en sont occupés. Nous devons cependant 
rappeler les études déj& anciennes de H. FINKELSTEIN, de VICTOR 
HUTINEL, de WIDAL et sa grande école, LESNE, PAGNIEZ, PASTEUR 
VALLERY-RADOT, JOLTRAIN, etc., MARFAN, EDMOND WEILL, 
et BERTOYE. On trouvera ailleurs beaucoup dindications 
utiles dans une monographie due & M. DRAGO et publiée en 1924. 

L’allergie digestive n’est nullement univoque. Quant a sa 
date d’apparition, on peut la diviser en deux variétés principales: 
Vune congénitale, autre acquise. I] faut également sur le terrain 
clinique la scinder en deux sous-classes: «la grande et la petite 
anaphylaxies» qui n’ont entre elles que des analogies lointaines. 

L’allergie congénitale existe. Souvent elle est léguée a leurs 
enfants par des parents qui, eux-mémes, sont des <intolérants» 
totaux ou partiels & un aliment ou qui souffrent de troubles di- 
gestifs prolongés, chroniques. Elle se traduit par une symptoma- 
tologie assez variée. I] s’agit alors de nourrissons, et méme de 
nouveau-nés qui, dés les premiers jours de leur vie, montrent 
des signes d’intolérance vis-a-vis du lait, tout spécialement du 
lait de vache, parfois du lait féminin. Dans ce groupe, quelques 
auteurs rangent certaines variétés de vomissements habituels 
plus ou moins prononcés, avee répercussion sur le poids et sur 
état général. Ces vomissements s’accompagnent de manifesta- 
tions pénibles, méme douloureuses, de cris, d’agitation accentuée. 
Le professeur EDMOND WEILL qui a étudié spécialement cette 
yariété dallergie avait, dans une certaine mesure, tendance & les 
rapporter & lVanaphylaxie. Il leur opposait une thérapeutique 
spéciale, laquelle a donné lieu & des discussions vives: des injec- 
tions sous-cutanées de lait. Elles fournissent parfois des succes 
éclatants. Vraisemblablement cette réussite tient & ce que, par 
Vinjection, on crée une mutation intérieure dans le sens de lanti- 
allergie. 

La diarrhée post-prandiale des enfants nourris au sein peut 
hypothétiquement ¢tre mise sur le compte d’une allergie. M. 
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MARFAN incline cependant 4 admettre qu’il s’agit d’une hyper- 
excitabilité & base nerveuse, comme une hyperkinésie. Se mani- 
festant dans les premiers jours de la vie, elle s’atténue peu A peu 
au cours de la premitre enfance. 

La variété acquise de lallergie digestive est beaucoup plus 
fréquente. Il s’agit souvent en pareil cas de nourrissons ob- 
servés & partir du 6%™me mois de la vie. Jusque la tout a été 
normal, Aucune manifestation digestive insolite. Accroissement 
pondéral régulier. Puis, aprés un épisode aigu accompagné de 
fiévre, de vomissements et de diarrhée, ou sans scéne préalable, 
Vintolérance au lait de vache s’établit. Dés lors commencent les 
signes d’allergie qui seront décrits plus loin. I] s’agit alors pro- 
bablement d’une forme acquise. En pathologie infantile, les 
exemples se présentent en assez grand nombre. Toutefois ils 
différent beaucoup suivant les populations et ils paraissent dans 
une grande mesure dépendre des conditions suivant lesquelles 
lalimentation a été comprise au cours des premiers mois de 
la vie. 

Symptomatiquement, les tableaux sont variés. La “grande 
anaphylaxie» différe considérablement de celle que lon peut 
dénommer forme atténuée, a minima. Elle revét un caractére 
dramatique. Elle peut mettre trés vite le sujet en grand danger. 
Une excellente description clinique en a été donnée par FINKEL- 
STEIN et par VicroRk HutTINEL. Elle reproduit fidélement le 
tableau clinique du choe avec la paleur, les vomissements in- 
coercibles, la diarrhée glaireuse et sanglante, la petitesse du pouls; 
Phypo ou Vhyperthermie qui l’accompagnent. L’évolution de 
cette phase aigué est courte. Aprés une période marquée par 
une symptomatologie d’allure trés grave, la maladie évolue soit 
vers la mort — plut6t rare — soit vers une guérison lente, achetée 
au prix d’une surveillance minutieuse de l’alimentation. 

I] ne faut pas croire, d’ailleurs, que cette scéne si caractérisée 
de grande anaphylaxie est l’'apanage de cette période oti aprés 
une phase de troubles digestifs aigus, le médecin est dans | obliga- 
tion de réalimenter l’enfant. La grande anaphylaxie peut aussi 
apparaitre d’emblée lorsque, par exemple, vers 12 ou 15 mois 
on commence & administrer des ceufs. Alors que précédemment 
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lait et farines avaient été bien tolérés, laliment nouveau provoque 
une serie de troubles d’allure toxique et qui entrainent immédiate- 
ment des répercussions redoutables. 

La «petite allergie» appelée encore anaphylaxie a minima, 
possede certains traits appartenant a la forme précédente. Mais 
bien d’autres lui manquent. Elle survient et évolue sans la secéne 
du choe qui, au contraire, caractérise la variété majeure de lal- 
lergie digestive. Elle se traduit par une intolérance vis-a-vis de 
certains aliments, par exemple le lait, les ceufs (et dans ces derniers 
le blane de préférence, parfois le jaune, parfois les deux), les 
viandes, les légumineuses, le chocolat, ete. La symptomatologie 
est variée: constipation plus ou moins rebelle, diarrhée elle-méme 
plus ou moins intense, fétidité de Vhaleine, vomissements pouvant 
méme traduire une intolérance gastrique absolue; douleurs ab- 
dominales sueccédant immédiatement & l’'absorption delaliment- 
allergene. Parfois la sursensibilité s’extériorise par le syndrome 
de la colite aigué ou subaigué, dysentériforme, glaireuse ou 
sanglante, accentuée au point de constituer une véritable maladie. 
Ce syndrome intestinal est analogue 4 celui qui a été décrit par 
ScHITTENHELM et WEICHARDT (1910) et obtenu expérimentale- 
ment par eux. Cette entérite anaphylactique constitue une sorte 
de transition entre la petite et la grande allergie digestive. Si 
le début de ces colites n’est pas marqué par une scéne alarmante, 
ensemble symptomatique, au moment de la période aigué, 
revét un caractére sérieux ou sévere. 


IV. Les manifestations cardio-vasculaires. 


Le syndrome des maladies allergiques s’accompagne le plus 
souvent de modifications intéressant l'appareil cardio-vasculaire. 
L’expression est fournie par les modifications caractérisant le 
choc. Celui-ci a une ampleur variable. I] se traduit par des mani- 
festations dont les unes sont apparentes, indiscutables, les autres 
atténuées, ne se révélant que par des recherches de laboratoire. 

Si elles sont extériorisées, elles se traduisent par le grand 
syndrome de choc observé dans lanaphylaxie expérimentale, 
type RICHET-PORTIER chez l’animal. Les cliniciens le connaissent 
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bien. Il peut en effet survenir dans deux circonstances distinctes: 
au début ou au cours des réinjections sériques ou méme dans les 
injections premiéres, dans les échinococcoses, lors d’une pone- 
tion, le plus souvent mal pratiquée, ou lors de la rupture du kyste. 
Ce sont la, en effet, les grands accidents types. Ls rappellent en 
tous points ce que, sur des chiens, dans leurs expériences premiéres 
demeurées célébres, RICHET et PORTIER ont obtenu avec le poison 
des actinies. C'est & cause de Panalogie frappante entre ces mani- 
festations relevées par le laboratoire et les constatations faites 
par les cliniciens que lon a proposé de réserver 4 ces accidents la 
dénomination danaphylaxie. Vraisemblablement, au nombre 
de ces grands choes, il faut ranger les morts inopinées au cours 
de Veezéma, morts brusques ou rapides, dont le mécanisme 
pathogénique, depuis longtemps, a sollicité la curiosité des cher- 
cheurs. 

Tels sont les choes «majeurs». Il en existe d’ailleurs qui, au 
point de vue symptomatique, revétent une forme atténuée. Ils 
passent inapercus du clinicien. Seule lanalyse physiologique les 
met en évidence: elle montre une hypotension artérielle au mo- 
ment ott sinstallent les manifestations proprement allergiques, 
dans quelque domaine qu’elles se déroulent. C’est ainsi que la 
crise d’asthme est précédée par une phase passagére, ne durant 
que quelques heures. FERNAND WIDAL a particuli¢rement étudié 
ce symptome dans Vanalyse si exacte, si pénétrante quil en a faite 
chez le célébre marchand de moutons. Ce malade s’était peu a 
peu allergisé au suint du mouton, chaque fois qu’il pénétrait dans 
Pétable. WibdAL a pu déceler chez lui la manifestation premiére 
-ardio-vasculaire et mettre ainsi en évidence une hypotension 
artérielle. Cette chute de pression engendre une série de symp- 
tomes: tachyeardie, sensation de défaillance, lipothymie. On 
constate également des symptOmes sous une forme atténuée, dans 
les 24 heures qui précédent les accidents sériques ordinaires 
banals, chez les réinjectés. Souvent les sujets accusent des sensa- 
tions pénibles d’instabilité, de vertige, lesquels traduisent une 
modification survenue dans lappareil cardio-vasculaire. D/ail- 
leurs, vraisemblablement, la plupart des manifestations cliniques 


de lallergie sont précédées dune période prémonitoire dans la- 
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quelle survient une perturbation plus ou moins accusée dans cet 
appareil. Ce sont 1a, choes oecultes ou du moins qui échappent a 
Vobservation directe. 


V. Les manifestations sanguines. 


A Vétat habituel, ou sous une forme paroxystique, nom- 
breuses sont les répercussions des états ou des maladies allergiques 
sur la «crase» sanguine. Les constituantes principales en ont été 
signalées précédemment. Soit en permanence, soit lors des cri- 
ses ou manifestations paroxystiques de lallergie, la composition 
sanguine est fort troublée. L’équilibre leucocytaire, c’est-di-dire 
la proportion respective des globules blancs est changée. Une des 
principales est représentée par Vhyperéosinophilie. Il en a été 
question précédemment. De méme, et pour ne signaler que les 
particularités les plus importantes, la teneur du sérum sanguin 
en protides est, dans certaines circonstances, considérablement 
modifiée. C’est, par exemple, ce qui survient au cours de l’eczéma 
du premier age. M. RIBADEAU-DUMAS et ses ¢léves ont fourni a 
cette question une importante contribution. Il en découle d’in- 
teressantes conséquences pratiques. Toutefois, on ineline a 
penser que les modifications physico-chimiques du sang sont, 
non la cause, mais la conséquence de état allergique. 

Dans le plasma sanguin — souvent, non toujours — existent 
aussi des anticorps. Leur présence, leur comportement, ont été 
spécialement étudiés depuis une période déja ancienne. L’exposé 
de nos connaissances a été fait succinctement dans les pages qui 
précédent. Il n’est pas constant que ces anticorps se développent 
et subsistent dans le sang. Tous les états allergiques n’en présen- 
tent pas. Ils sont probablement la cause de la transmission passive 
de ces états. Mais il est inutile de revenir sur ce theme. 

Au nombre des manifestations traduisant en clinique lallergie 
sanguine, il faut citer une maladie particuli¢re & la fois par ses 
manifestations et par sa délimitation géographique: le favisme. 
Cette affection est produite par une légumineuse, la féve, surtout 
par les émanations de la fleur et par le fruit lui-méme, lesquels 
constituent l’allergene. La sensibilisation des sujets est réalisée 
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soit par la voie digestive, soit par la pénétration dans l’arbre 
respiratoire. La maladie sévit dans certaines régions. Autrefois 
elle était observée en abondance dans tout le bassin de la Méditer- 
ranée. Actuellement, elle est presque cantonnée dans deux 
régions de l’Italie, la Sicile et la Sardaigne. Des cas ont été signa- 
lés sur le continent, & Pise, 4 Mantoue, 4 Rome, a Florence; mais 
ils sont rares. Elle a été étudiée trés minutieusement dans ses 
manifestations symptomatiques par nos collégues italiens: PEScI, 
LOTTI, MANNAI, MACCIOTTA. 

La symptomatologie est bien caractérisée. Surtout, dans un 
cas de pénétration de Vallergéne par inhalation, les manifesta- 
tions surviennent brusquement. Un sujet traverse un champ de 
feves ou ingére une quantité plus ou moins abondante de cette 
légumineuse. Soudain il est pris d’un malaise profond, d’inquié- 
tude; il éprouve des céphalées, des vertiges. Il est pris de frissons, 
le coeur bat tumultueusement. La température monte a 39 ou 40°. 
Des nausées, des vomissements apparaissent. Tout cela constitue 
des manifestations banales, non caractérisées. Mais dans un délai 
court, de quelques heures, apparaissent Victére et Vhémoglobinurie. 
La coloration jaune de la peau est souvent peu accusée; c'est un 
ictére vrai. Il provient d’une hémolyse plus ou moins accentuée. 
La preuve en est fournie par ce fait que, en méme temps, on con- 
state une hémoglobinurie vraie. D’ailleurs, le sérum sanguin a 
nettement un aspect laqué. Ainsi caractérisée, avee cette allure 
paroxystique, la maladie dure peu, 24 ou 36 heures, pas davan- 
tage. Toutefois, lenfant peut demeurer ictérique pendant quel- 
ques jours. L’anémie survient. Le favisme se traduit par une 
symptomatologie variée qui va depuis une forme a peine ébauchée 
jusqu’aé une issue fatale. 

Dans un district déterminé, ou la féve est cultivée, la maladie 
est fréquente. Mais elle n’est pas massivement endémique. Elle 
sévit sur certains sujets et non sur d’autres. Une particularité 
souvent notée est qu'un sujet présente des manifestations de 
favisme par une voie unique, ¢’est-da-dire, soit par inhalation, soit 


par voie digestive. Ce n’est pas une régle absolue; mais fréquem- 
ment il en est ainsi. L’enfant et adolescent paient un lourd tri- 
but. Il est probable que, en raison de leur faible taille, les enfants 
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sont particuli¢érement exposés & l’inhalation des allergénes prove- 
nant de la plante. De plus, 14 encore, intervient la prédisposition 
individuelle ou familiale. 

C’est que, en effet, la maladie ressortit & lallergie. Le sujet ne 
montre d’abord aucune intolérance. Puis, lorsque se sont produites 
chez lui des modifications locales ou générales, caractérisant la 
sursensibilité, le contact avee lallergene produit la crise. On a 
pu mettre en évidence, dans l’intervalle des manifestations aigués, 
une éosinophilie sanguine accentuée. La transmission passive est 
obtenue. 

Le facteur sensibilisant est la féve. Toutes les parties de cette 
légumineuse peuvent produire la maladie: fleurs, fruits, tiges, 
etc. Quelle soit crue ou cuite, la féve a le méme role nocif. Plu- 
sieurs auteurs expriment cette opinion qu’elle ne posséde pas en 
elle-méme un pouvoir sensibilisateur, mais que, sur elle, se dé- 
veloppe un parasite qui engendre le favisme. De fait, on peut 
noter que la culture de la féve est trés répandue en Europe et que, 
seules, certaines régions présentent de véritables endémies de 
cette curieuse maladie: done des conditions spéciales doivent 
intervenir. Pour quelques-uns, le paludisme est un facteur prépa- 
rant. 

La substance allergisante est volatile. D’une part, les féves 
fraiches sont plus allergisantes que les fruits desséchés. D/’autre 
part, sans ingestion préalable, il arrive que des sujets présentent 
un aceés violent de favisme peu d’instants aprés avoir pénétré 
dans un champ de féves et parfois au tout premier contact. 
Cette particularité laisse supposer une sensibilisation innée, 
héréditaire. Une preuve de cette allergie transmise est fournie 
par ce fait que certains bébés nourris au sein présentent Jes symp- 


tomes de favisme. 


VI. Les manifestations nerveuses. 


Si on veut les comprendre dans un sens large, elles sont trés 
fréquentes dans I’état allergique permanent, comme dans les mani- 
festations paroxystiques. Que, dans le choc, le systeme nerveux 
soit primordialement intéressé ou qu’il subisse les conséquences 
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d’un trouble prenant naissance au lieu méme ot s’accomplit la 
rencontre anticorps-antigéne, il n’est pas opportun de le discuter 
ici. Mais la participation nerveuse est certaine. En analysant 
beaucoup de manifestations du groupe allergique, il apparait que 
le systéme nerveux central et périphérique joue un rdle de premier 
plan. Peut-étre méme, suivant certains, lallergie a-t-elle pour 
substratum essentiel une sensibilisation de cet important appareil. 
La participation spasmodique des muscles lisses, des canaux 
tubulés de Vorganisme a, dans la complexité de ces manifesta- 
tions, une importance considérable. Mais leur diffusion dans l’or- 
ganisme se préte difficilement & une description. 

Au contraire, distinctes sont certaines allergies qui, mieux 
individualisées, intéressent le systeme nerveux, seulement dans 
une proportion restreinte et par lai revétent une physionomie 
définie, caractérisée, & savoir l’épilepsie et la migraine. 

Sur la nature allergique de la premiére, il est bien difficile 
d’étre catégorique. L’épilepsie, ou éclampsie infantile, est en 
réalité un syndrome qui ressortit & des causes multiples; elle n’est 
que l’expression d’un trouble survenant a titre épisodique, paroxys- 
tique, dans un département du systéme nerveux. Que parmi 
lune des causes de lépilepsie figure une perturbation représen- 
tant une sursensibilité, ec’est possible; mais ce n’est nullement 
démontré. 

Plus acceptable, au contraire, est Vhypothése que certains 
‘as de migraine survenant dans la deuxiéme enfance et l’adole- 
scence, sont causés par une allergie & une substance déterminée, 
en particulier 4 un aliment. Les parents des sujets atteints de cette 
affection sont souvent eux-mémes des migraineux ou des hépa- 
tiques, ou appartiennent & la grande famille arthritique. La mi- 
graine s’associe fréquemment 4 d’autres manifestations. Elle 
peut exister avec leczéma, avec Vurticaire, avec l’entérite muco- 
membraneuse. Fréquemment, elle est sous la dépendance directe 
@une sursensibilité due & un ou des aliments déterminés, comme 
par exemple: laeuf, le chocolat, les corps gras. C’est en tout cas 
dans le sens d’un traitement anti-allergique qu'il faut diriger la 


thérapeutique. 
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VII. Les manifestations articulaires. 


Les tissus articulaires peuvent participer aux manifestations 
de Vallergie. On en a la preuve directe dans les arthralgies, les 
hydarthroses qui surviennent au cours de la maladie sérique. La 
phlegmasie articulaire est assez prononcée pour qu'on ait pu la 
désigner sous le terme de pseudo-rhumatisme sérique. De plus, 
et conformément aux idées de M. KLINGE, depuis plusieurs an- 
nées, on se demande si les articulations ne peuvent étre frappées 
de processus allergiques. C’est ainsi que, actuellement on veut 
interpréter le rhumatisme aigu ou chronique. On cherche si, dans 
certains points de lorganisme — tube digestif ou systeéme dentaire 
par exemple — il n’existe pas un foyer de désintégration irré- 
guli¢re, atypique des protides, amenant une sensibilisation de 
Vorganisme et des déterminations articulaires. Ces faits ont été 
surtout étudiés chez Vadulte. Bien qu’ils soient assez disparates, 
on les a groupés sous le nom générique d’arthropathies protéi- 
niques. I] faut citer dans ce domaine des études américaines 
(MILLER), italiennes (CHINI), frangaises (PAVIoT, LAGEZE et 
NAUSSAC, these de NADJAFIADEH, Lyon, 1932). Souvent il 
sagit (observations isolées, et actuellement on ne saurait, sans 


quelques réserves, ouvrir ce chapitre nouveau de pathologie. 


VIII. Manifestations rénales et urinaires. 


Au cours de ces derniéres années, on tend a eréer un chapitre 
de pathologie rénale sous le terme de néphrites anaphylactiques. 
Des travaux déj& nombreux ont été publiés dans ce domaine. 
On en trouvera lénumération dans le récent livre de JIMENEZ 
DAZ (1932). Les néphrites allergiques peuvent survenir sous l’in- 
fluence de deux facteurs: lun baetérien, autre alimentaire. Le 
premier s’exerce lorsqu’en un point de Vorganisme, particuliére- 
ment la cavité buececale ou le rhino-pharynx, existe une infection 
aigué ou chronique. Les produits bactériens engendreraient un 
angiospasme, puis une glomérulo-néphrite. D’autre part, on a 
étudié Vinfluence nocive de quelques aliments (certaines viandes, 
féculents, poissons) sur le rein de sujets atteints de néphrite, 


6—33665. Acta pediatrica. Vol. XVI. 


81 


82 20.7 1933 


comme s’il se produisait chez eux une sensibilisation élective 
vis-a-vis de quelques substances. Enfin, au cours des chocs, peu- 
vent se produire des manifestations telles que albuminurie et 
méme hématurie. M. BRAY comprend dans la classe des mani- 
festations urinaires dépendant de Vallergie, Vénurésis nocturne 
de Venfance. 


1X. Manifestations thermiques. 


Au nombre des déterminations allergiques, il faut compter 
les changements de la température interne. Elles ne sont pas 
fréquentes. I] demeure entendu qu’on ne doit pas attribuer a 
lallergie ce qui est produit par une cause telle que linfection. 
Mais on sait qu'une fiévre, méme élevée, se montre souvent dans la 
maladie sérique avec les déterminations articulaires et Vexan- 
theme. Les allergies aux pollens ont précisément recu le nom de 
«fiévre des foins» en raison de leur retentissement sur la thermo- 
génese. On constate aussi une fieévre assez élevée dans certaines 
intolérances médicamenteuses. D’autre part, les modifications 
peuvent se traduire par de Phypothermie, au cours de certains 
choes, par exemple. 


§ VI. Etude synthétique de quelques tableaux ou syndromes. 


Précédemment ont été exposées les manifestations diverses, 
par lesquelles, dans Venfance, Vallergie se traduit sur les divers 
appareils ou tissus. Mais ¢’est artificiellement que les distinctions 
ont été faites. Dans la réalité courante, il existe un certain nombre 
de syndromes qui constituent des types distincts et méme séparés,. 
Chacun deux n'est pas engendré par une cause déterminée, unique. 
Des circonstances diverses interviennent pour créer des tableaux 
spéciaux. 

C'est, par exemple, la grande scéne choc A peu pres rigoureuse- 
ment superposable au choe anaphylactique obtenu expérimentale- 
ment sur les animaux et qu’offrent, dans certains cas, lallergie au 
sérum thérapeutique ou, Comme CHAUFFARD la établi en 1909, 
Vallergie hydatique. L’un et Vautre sont caractérisés par un 
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presque sans délai 4 Vinjection déchainante, manifestations cuta- 
nées représentées surtout par lurticaire, par une répercussion 
accentuée ou violente sur l'appareil cardio-vasculaire, par les 
sensations subjectives pénibles de prurit, d’angvisse, de lipothy- 
mie. Ces diverses manifestations, d’une durée en général bréve, 
se terminent parfois par une issue fatale. Cet ensemble a une telle 
individualité, une physionomie si particuli¢re que beaucoup d’au- 
teurs, en particulier PIRQUET et Scutck, l’ont décrit sous la déno- 
mination de «réactions immédiates» et ont séparé nettement des 
manifestations cutanées et articulaires, communes, banales. 

Lallergie au blane @wuf, étudiée spécialement par P. Wo- 
RINGER, se présente sous des traits bien différents. Elle accom- 
pagne et caractérise leczéma du nourrisson. Cliniquement, elle 
se traduit de diverses facons. Certains sujets présentent de la holo- 
allergie, avec sensibilité ecutanée; ils répondent & Vinjection intra- 
dermique de blane d’cuf par une réaction locale cutanée et par 
le choc. Une deuxiéme variété comprend des sujets qui, sous 
Vinfluence de Vinjection intra-dermique d’ovalbumine, offrent le 
grand syndrome d’anaphylaxie, alors que la réaction cutanée 
est négative. Un troisiéme groupe enfin est constitué par des nour- 
rissons eczémateux qui, eux, n'ont qu’une sursensibilité cutanée, 
sans aucun syndrome de choc. Chez eux, la peau est sensibilisée, 
sans que Vorganisme réagisse & Vallergéne, c’est-d-dire sans que, 
cliniquement, on constate Vapparition de phénoménes généraux. 
Cette distinction n’a pas une valeur spéculative. Elle conduit a 
des conclusions pratiques et thérapeutiques sur Vimportance 
desquelles P. WoORINGER a@ insisté, mais que ce court résumé 
ne permet pas de développer ici. 

Autre est le tableau clinique de Vallergie aux pollens. Dans 
cette variété, aucune participation, du moins apparente, de Vap- 
pareil cardio-vasculaire; aucune scene premiére traduisant une 
perturbation générale de Vorganisme. La symptomatologie 
consiste dans des éternuements répétés, spasmodiques, dans une 
conjonctivite intense avee larmoiements, chémosis, toutes mani- 
festations décrites précédemment. Du moins en apparence, 
tout est local. La maladie n’intéresse que la conjonctive et la 
muqueuse des voies respiratoires supérieures. 
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De méme encore, on peut citer comme manifestations trés 
limitées, partielles, d’allergie, celles qui surviennent dans l’enfance 
par voie externe, aprés un contact répété avec certaines substances: 
par exemple, dermite causée par les fleurs, particuli¢trement la 
primevére, Cet eczéma est strictement limité aux endroits placés 
au contact de Vallergéne végétal. On n’observe aucune action 4 
distance. Dans les observations rapportées par lun de nous, il 
n’y avait méme aucune détermination sur la peau de la paume des 
mains. Ces cas suggérent Vhypothése que des conditions locales 
interviennent pour permettre une localisation plus ou moins mar- 
quée sur tel ou tel point de la surface cutanée. 

Une forme particuliére @allergie a été décrite chez le nouveau-né. 
M. MAYERHOFER (de Zagreb) suppose que, dans certains cas, 
durant la vie intra-utérine, lembryon ou le foetus sont sensibilisés 
par des albumines venues de la mére. Cet apport de protides 
atteint le maximum, lors de Vacte méme de Vaccouchement, par le 
passage brusque de ces substances dans la circulation sanguine 
du nouveau-né. Cette allergisation se traduit par un complexe 
clinique comprenant certains exanthémes se développant intensé- 
ment et rapidement, par exemple le type LEINER-Moussous; 
des adénopathies multiples extérieures; une splénomégalie qui 
serait en quelque sorte!]e témoin d'une leucopénie; mais surtout 
cette éosinophilie sanguine notée par beaucoup d’auteurs et qui 
constitue le signe majeur de cette allergie. M. MAYERHOFER 
comprend méme dans ce groupe certains états pyloro-spastiques, 
la diarrhée post-prandiale, Vhydrocéle, la tuméfaction mammaire 
si fréquente des nouveau-nés. 

Dans Venfance une place doit étre réservée & Vallergie déter- 
minée par les helminthes. Sous ce titre on peut comprendre un 
certain nombre de parasites: ascarides, oxyures, taenias, ankylos- 
tomes. L’étendue de ce domaine est objet de discussions. Cer- 
tains auteurs, M. MORENAS (de Lyon), M. MATZINGER, par exemple, 
pensent que la réalité de cette allergie peut étre établie par quel- 


ques preuves. Les unes consistent dans la constatation d’une 
éosinophilie marquée (5 430%) et par Pélimination, dans les selles, 
de cristaux de CHARCOT-LEYDEN. D’autres preuves sont fournies 
par examen clinique. Leur valeur exacte est discutée. Quel- 
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ques auteurs tiennent pour authentiquement dus a la présence des 
helminthes: troubles nerveux (convulsions, méningites et méme 
migraines) — troubles respiratoires (prurit nasal, asthme bron- 
chique) — troubles cutanés et cedémes. On tire aussi un argument 
de cette constatation que des personnes, manipulant dans des labo- 
ratoires des parasites intestinaux, présentent de Virritation cuta- 
née, de la conjonctivite et méme de lasthme. Mais nous sommes 
mal renseignés sur la réalité, sur la fréquence de ces manifesta- 
tions diverses dont lVensemble peut hypothétiquement. ressortir 
a Vallergie créée par les helminthes. 

Enfin, on doit encore mentionner les intolérances médicamen- 
teuses. Elles appartiennent & la classe de ce que, jadis, on dénom- 
mait idiosyncrasie. Elles possedent certains caractéres qui leur 
impriment le «cachet allergique». Elles s’individualisent par un 
choc, par des éruptions cutanées diverses, par une éosinophilie 
sanguine plus ou moins accentuée; mais on ne peut pas obtenir 
la transmission passive de ces intolérances. 

Leurs manifestation cliniques sont polymorphes. Elles sont 
causées par: arsénobenzénes, antipyrine, salicylate de soude, 
luminal, nirvanol. Il en a été question précédemment. On doit 
ajouter une forme particuliére d’allergie & Vinsuline, du moins 4 
certaines préparations de celle-ci. Elle est peu fréquente. Les 
manifestations consistent surtout dans une rougeur cutanée 
plus ou moins intense, des @démes, avec une sensation de tension 
pénible. Le gonflement suecéde immédiatement & une piqire. 
Au fur et & mesure que les injections sont pratiquées, des mani- 
festations locales, particuliérement d’adémes, s’accentuent. 11 
arrive méme que l’on est dans Vobligation de supprimer défini- 
tivement Vemploi des injections sous-cutanées; car le patient en 
éprouve chaque fois des inconvénients pénibles. Souvent d’ailleurs, 
en changeant la variété, la «marque» d’insuline, on supprime com- 
plétement ces accidents. Le degré plus avancé de purification du 
produit améne un heureux changement. Suivant toutes probabi- 
lités, il s’agit d’un phénomeéne de sensibilisation cutanée et sous- 
cutanée due a la présence au point injecté, de protides diverses 
incomplétement désintégrées, devenant alors d’actifs allergénes. 
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§ VII. L’enfant allergique. 


L’allergie non infectieuse peut se rencontrer 4 tous les Ages. 
Elle s’observe déji chez le nourrisson dés les premiéres semaines 
de la vie, puis chez Venfant, ladolescent et Vadulte. Mais les 
formes rencontrées aux différents ages ne sont pas les mémes; 
elles se distinguent par les allergénes en cause et par les mani- 
festations cliniques. Dans la premiére année les sensibilisations par 
les trophallergénes sont presqu’ uniquement représentées; elles ten- 
dent & diminuer de fréquence au cours des 2° et 3° années pour 
faire place aux pneumallergies qui apparaissent le plus souvent 
entre 3 et 9 ans. Beaucoup allergies médicamenteuses et 
surtout professionnelles ne surviennent qu’a lage adulte. 

L’allergie du nourrisson a comme principale expression lec- 
zema qui, d cette époque de la vie, revét un aspect spécial avec 
prédominance céphalique. Dans la deuxiéme enfance, le stro- 
phulus, Vurticaire aigué, Peezéma des jointures sont les princi- 
pales manifestations, et Vasthme bronchique fait son apparition. 
A lage scolaire, ce dernier est plus fréquent, et on observe déja la 
migraine, le rhume des foins, ’aedeme de Quincke. Ces derniéres 
formes augmentent sensiblement de fréquence & lage adulte et 
des eczémas, trés différents de celui du nourrisson, apparaissent. 

L’allergie, par conséquent, tout en ¢tant une maladie de tous 
les Ages, change d’aspect avee les différentes périodes de la vie. 
Parfois ce sont les mémes individus qui passent par les diverses 
phases que nous avons indiquées, restant ainsi allergiques toute 
leur vie; aprés avoir été des eczémateux, ils deviennent des asth- 
matiques, puis des migraineux. Parfois aussi les premiéres mani- 
festations d'un état allergique surviennent a un age avancé sans 
que, auparavant, rien n’ait fait penser a une sensibilisation. Par- 
fois, enfin, une allergie existant dés la naissance, ou survenue au 
cours de Venfance, guérit enti¢érement, sans laisser de trace. Ori- 
gine et évolution des allergies sont done éminemment variables; 
elles différent selon Vallergéne en cause et selon les dispositions 
individuelles des sujets atteints. Nous verrons qu’une explica- 
tion de la sensibilisation, applicable & tous les cas, est im- 
possible & donner pour le moment. 
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ll était un temps ot tout le monde était d’accord sur 
lorigine d’une allergie et oi: lon admettait que pour lallergie 
humaine tout se passe comme pour l’anaphylaxie expérimentale. 
Un premier contact, unique ou répété, avee Vallergene déter- 
minerait la sensibilisation et celle-ci, aprés une période de latence 
ou d@ineubation plus ou moins longue, se manifesterait 4 ’occasion 
d’un nouveau contact. Il est certain que les choses se passent 
quelquefois comme cela. C’est le cas, par exemple, pour la sensi- 
bilisation 4 la primevére que BR. BLOcH a pu provoquer, presqu’s 

coup stir, chez n’importe quel individu. 

La période de préparation est parfois singuli¢rement prolon- 
gée, comme dans le cas cité par WIDAL du marchand de moutons 
qui put vivre journellement au contact de ses bétes pendant 35 
ans sans étre incommodeé et qui, seulement aprés ce laps de temps, 
présenta des crises d’asthme provoquées par le suint de moutons, 
ou comme dans lautre cas apporté par le méme auteur, de cette 
femme qui, pendant de nombreuses années, put absorber de lanti- 
pyrine sans ressentir aucun symptéme anormal et qui présenta 
les premiers accidents lorsqu’apres s’étre abstenue de ce médica- 

ment pendant cing ans, elle en prit de nouveau un comprimé. 
Kn général, on a souvent observé qu'une sensibilisation se mani- 
feste lorsqu’aprés une longue interruption le contact avec un aller- 
gene est repris. 

Mais ce mode de sensibilisation n’explique pas tous les cas 
(Vallergie. On connaissait de tout temps, des sujets chez lesquels 
il n’y avait eu ni contact sensibilisant, ni période d’incubation. 
On parlait alors @idiosyncrasie. En réalité, cette distinction entre 
anaphylaxie et idiosynerasie est tout & fait arbitraire et ne cor- 
respond pas aux faits cliniques, car les symptOmes des deux 
états sont identiques et ne permettent aucune différenciation. 

En particulier, chez Venfant, Vallergie apparait le plus sou- 
vent sous aspect d’une sensibilisation d’emblée. Le nourrisson 
au sein ou au lait de vache, qui n’a jamais absorbé d’ceuf ou de 
farine de froment, peut présenter des accidents dés le premier 
contact avec ces allergénes. On a pensé que la sensibilisation avait 
di se faire in utero. Cette hypothése a surtout été défendue en 

Amérique (RATNER). Elle est basée sur le fait que des protéines 
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alimentaires non dédoublées passent réguli¢rement dans la cir- 
culation chez presque tout individu et que, par conséquent, la 
possibilité existe que le foetus soit mis en contact avec les aller- 
genes contenus dans la nourriture de la mére. La sensibilisation 
in utero a, du reste, pu étre reproduite expérimentalement chez 
le cobaye. Il est done probable quelle joue également un réle 
en pathologie humaine, mais elle ne semble pas étre la cause prin- 
cipale de Vallergie du nourrisson. 

Celle-ci nous apparait le plus.souvent comme une propriété 
héréditaire, transmise par les cellules germinatives d’aprés les 
lois mendéliennes. En effet, les cas sont fréquents ot: le pére 
ou la mére ont présenté dans leur enfance la méme allergie que 
leurs enfants; ou bien, celle-ci se retrouve chez des ascendants 
plus éloignés ou chez des collatéraux, ainsi que Vattestent quelques 
arbres généalogiques qui ont pu é¢tre reconstitués. Cette hérédité 
spécifique est surtout démontrée pour les trophallergies du nour- 
risson. 

Une autre forme dhérédité qui, certainement, joue également 
un role important dans Vorigine de certaines allergies, est Vhéré- 
dité de terrain, c’est-a-dire la transmission non pas d’une sursensi- 
bilité déterminée, mais d’une disposition & se sensibiliser lors 
dun contact avee un allergene quelconque. On sait que tout 
individu n’est pas apte & devenir allergique. Les cas sont trés 
‘ares oll, Comme dans Vexpérience de BR. BLOCH avec la primine, 
la sensibilisation réussit presqu’A coup stir chez n’importe quel 
individu. Généralement parmi des hommes exposés aux mémes 
contacts avee des allergénes, la sensibilisation ne se produit que 
dans une faible proportion. On a nettement Vimpression que pour 
qu'une allergie puisse se développer une disposition générale est 
nécessaire. Or, cette disposition est souvent familiale. Ne ren- 
contre-t-on pas dans certaines familles des asthmatiques, des 
migraineux, des eezémateux, des urticariens en grand nombre? 
Leurs maux peuvent étre déclanchés par des allergénes divers. 
mais ce qui leur est commun, ¢’est le terrain propice & une sensi- 
bilisation. 

Certains organismes ont une telle tendance & se sensibiliser 
que des examens répétés au cours des années donnent réguliére- 
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ment une augmentation du nombre des réactions positives. L’al- 
lergie, de monovalente, est devenue polyvalente. La sursensibilité 
initiale peut méme avoir disparu et fait place & une série de nou- 
velles sursensibilités. 

Cette disposition 4 Vallergie n’est’ pas foreément toujours 
dorigine héréditaire; il semble quelle puisse se développer & la 
faveur d’états pathologiques divers. C’est ainsi que les sensibili- 
sations respiratoires surviennent parfois chez des sujets porteurs 
de végétations adénoides, de sinusites chroniques ou de polypes 
du nez. Les allergies alimentaires paraissent ¢tre favorisées par 
dex insuffisances hépatiques ou digestives, par de la constipation 
ou de la diarrhée, par des infections intestinales. Enfin, le sys- 
teéme nerveux et les glandes endocrines jouent un role certain, 
mais encore mal connu dans la genése des allergies. Ainsi on sait 
que les asthmatiques, les eczémateux, les urticariens, etc., sont, 
pour la plupart, des hypervagotoniques. Des troubles endocri- 
niens sont fréquemment rencontrés chez eux. On a notamment 
insisté sur le réle de la thyroide et des glandes génitales: de Vhy- 
potension et de Vhypoglycémie ont été signalées, qui seraient en 
rapport avee une insuffisance surrénale. 


§ VIII. Traitement des maladies allergiques. 

Nous présenterons ici seulement des vues générales sur la 
thérapeutique & employer contre les maladies allergiques, car 
nous ne pouvons exposer en détail le traitement de chacune des 
manifestations. 

L’objectif est, précisément, de faire disparaitre complétement 
ou définitivement la sursensibilité, de ramener lorganisme in- 
fantile & un état normal, dans lequel, au contact des substances 
diverses, ne se produisent aucunes perturbations cellulaires ou 
tissulaires. Mais & Vheure actuelle, aucune méthode ne permet 
d’atteindre ce but. On est seulement parvenu & prévenir les acci- 
dents aigus et & obtenir une accoutumance aux allergenes. 

Du point de vue thérapeutique, il convient d’examiner séparé- 
ment les manifestations aigués et particuli¢érement le choc, d’autre 
part, les médications diverses permettant de modifier le terrain. 
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1. La thérapeutique du choc. Dans le cadre de Vallergie non 
infectieuse, le choc occupe une place importante. Apparent ou 
caché, il participe & nombre de manifestations cliniques. On le 
constate principalement comme syndrome initial dans la maladie 
sérique ou dans Vintoxication hydatique. Quelle que soit son 
origine, ses caractéres principaux sont la soudaineté et Vintensité. 
Il est done nécessaire d’employer une thérapeutique a effet rapide. 
(Vest précisément pour cette raison que lon a forgé les mots de 
skepto et de tachy-phylaxie. Nombreux sont les moyens destinés 
i combattre les effets de choc. Le principal est représenté par 
Vadrénaline qui, parmi ses propriétés diverses, poss¢de un pouvoir 
vaso-constricteur et tonique. Devant une manifestation aigué de 
choc, il faut pratiquer des injections sous-cutanées ou intra-vei- 
neuses, parfois méme intra-cardiaques de ce produit. L’administra- 
tion par voie gastrique est beaucoup moins efficace. Dans certains 
cas, la gravité des symptdmes oblige & employer les moyens banals 
(excitation du cur: injections diverses d’éther, de caféine, ete. 
de méme quwinhalation d’oxygéne ou respiration artificielle. 

I] est surtout important d’éviter le choe par des mesures de 
prudence. La prévention des accidents sériques est actuellement 
assurée beaucoup mieux qu’autrefois par la pratique des injections 
poussées lentement dans une veine pour éviter la perturbation 
brusque du complexe sanguin. La méthode, imaginée par BEs- 
REDKA, des inoculations répétées par petites doses, & un quart 
dWheure dintervalle, est un excellent moyen de prévenir le dé- 
veloppement des accidents sériques immédiats et particuliére- 
ment du choc. 

Il. La thérapeutique du terrain allergique. C'est la partie 
la plus importante. La tache du clinicien est d’instituer d’une 
facon permanente, en dehors des manifestations aigués paroxys- 
tiques, une médication s’appuyant sur des éléments divers, mais 
tendant & ce but: le retour de Vorganisme a un état cellulaire et 
humoral comportant une absence de sursensibilité. Pour y par- 
venir, multiples sont les moyens. I] est nécessaire de les grouper 
dans des chapitres distincts. Ils différent suivant qu'on écarte 
du sujet lallergéne ou que l’on cherche a obtenir une désensibili- 
sation, spécifique ou non spécifique, de Vorganisme. 
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1) Elimination ou transformation de Vallergéne. En adoptant 
cette mesure, on fait une thérapeutique étiologique, mais non 
pathogénique. C’est ainsi que, dans les cas d’allergie digestive, on 
écarte du régime alimentaire une ou des substances nocives. Tl en 
est de méme dans l’eezéma, dans lurticaire, dans l’asthme. L’E- 
cole américaine a poussé tres loin les investigations et utilise beau- 
coup les tests biologiques, particuli¢rement cutanés, pour préciser 
la nature du ou des produits nocifs. 

Dans ce méme groupe, il faut ranger les mesures diverses 
qui sont destinées & supprimer le contact des pneumallergénes 
avec la conjonctive ou avee les voies respiratoires. Le rhume des 
foins, Vasthme bronchique commun sont actuellement traités en 
soustrayant les sujets aux émanations contenues dans lVatmo- 
sphére. De ce point de vue, les séjours &4 une moyenne ou une haute 
altitude sont & recommander: car on n’y trouve pas les produits 
végétaux nocifs. Il faut également signaler la méthode imaginée 
par M. StoRM VAN LEEUWEN, de faire vivre des asthmatiques dans 
une maison spéciale dépourvue dallergénes. L’air respiré par eux 
est puisé au moyen d’une cheminée, & une grande hauteur dans 
l’atmosphére de Leyden. Pour intéressante qu’est cette tentative, 
usage courant en est bien difficile. 

Mais & la méthode générale d’élimination des allergénes on 
peut objecter que, souvent, on ne peut pas découvrir, par des 
recherches diverses, quels ils sont. On lui reproche aussi de n’en- 
visager que le cété étiologique du probleme, c’est-a-dire que Von 
ne modifie pas le terrain allergique. D’autre part, nombreux 
sont les exemples de sujets qui, désensibilisés vis-A-vis d’un aller- 
gene, se montrent ensuite intolérants vis-a-vis d’un autre agent. 

On peut encore essayer de transformer l'état physico-chimique 
de la substance nocive. C’est ce qu’on réalise par la cuisson de 
certains aliments, l’ceuf ou le lait, par exemple. Ces modifications 
dans la structure ou la eomposition chimique de la substance suf- 
fisent, dans certains cas, pour amener la disparition des manifesta- 
tions allergiques. 

2) La désensibilisation non spécifique. C’est elle qui groupe 
le plus grand nombre de méthodes ou de moyens thérapeutiques. 

a) La peptonothérapie. La peptone est employée soit en in- 
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jections intra-veineuses ou intra-dermiques, soit plus communeé- 
ment, par le procédé dit “prépandialb, c’est-a-dire que, une heure 
avant les repas, on essaye d’obtenir un choe léger, dissimule. 
sans retentissement facheux, mais qui permet souvent une tolé- 
rance de la substance ingérée, auparavant nocive. C’est la méthode 
de peptonothérapie pré-prandiale imaginée et adaptée a la pratique 
par MM. PAGNIEZ et PASTEUR VALLERY-RAbDOT. Elle rend souvent 
de vrais services dans certaines manifestations d’allergie digestive. 

b) Les modificateurs du systéme nerveux. Que la sensibili- 
sation soit engendrée directement par le systeme nerveux, ou 
que son substratum soit représenté par les cellules ou les humeurs, 
il n’importe: élément nerveux joue un réle dans les manifesta- 
tions allergiques. C'est pourquoi on emploie Vadrénaline, que 
lon retrouve & chaque instant dans la thérapeutique de ces ma- 
ladies, et son homologue Véphédrine, d’une action plus lente, mais 
plus stire, latropine ou la belladone, la pilocarpine, ces substances 
agissant d'une facon générale sur lappareil vago-sympathique. 
Leur usage en permanence améne une diminution lente de Vexci- 
tabilité nerveuse. 

Il faut également citer les multiples médicaments a action 
phrénatrice: gardénal et ses homologues ou ses dérivés, de méme 
que valériane, antipyrine. On les administre sous la forme de 
médicaments donnés, eux aussi, en permanence dans lintervalle 
des manifestations aigués, paroxystiques de Vallergie. A ce groupe 
appartient encore la médication par les rayons ultra-violets dont 
il est probable quwils agissent sur le systéme neuro-végétatif: 
de méme encore les cures d’altitude souvent efficaces dans les 
eczémas et dans Vasthme. Les cautérisations sur les ramifications 
nerveuses ou sur les ganglions contenus dans la muqueuse nasale 
ont été également préconisées dans le rhume des foins. On est 
méme allé plus loin: des interventions chirurgicales ont été pra- 
tiquées sur les ganglions de la chaine sympathique cervicale. 
Mais cette méthode n’a pas encore pénétré en pédiatrie. 

Au rang des médicaments susceptibles d’agir favorablement 
sur le substratum nerveux de la sursensibilité, il faut mentionner 
les préparations calciques administrées, sous des formes diverses, 
par voie gastrique ou par injections intra-veineuses. 
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¢) Les modificateurs des troubles endocriniens. Ils permettent 
parfois d’obtenir des succés: médications ovarienne ou testicu- 
laire dans certaines conjonctivites printaniéres survenant chez 
des enfants au voisinage de la puberté, quelques asthmes bron- 
chiques ou encore certains eczémas du nourrisson lesquels sont 
améliorés par Vopothérapie thyroidienne. 

d) La splénothérapie. Sous la forme de lipoides spléniques 
elle peut rendre des services. Cette médication dérive de la con- 
ception que la rate et le systéme réticulo-endothélial participent 
au complexus de lallergie. Pour quelle soit efficace, on doit 
donner de fortes doses d’extrait splénique. 

e) Les modificateurs de la «diathése colloido-clasique». Une 
autre méthode consiste a s‘efforcer d’atténuer ou d’empécher 
les effets de la colloidoclasie ou, si lon adopte les idées de M. 
AUGUSTE LUMIERE, de la floculation. La méthode vise a ob- 
tenir une stabilisation des colloides plasmatiques ou interstitiels 
pour éviter le trouble vasculo-sanguin. C’est un des éléments du 
probleme de Vallergie que Von aborde ainsi. On peut, dans une 
certaine mesure, atteindre ce résultat en utilisant des prépara- 
tions telles que hyposulfite de soude ou hyposulfite de magnésium. 
L/autohémothérapie, Vhétérohémothérapie, les injections de 
lait de WEILL reposeraient également sur cette base physiolo- 
gvique. Les cures thermales doivent é¢tre signalées & cette place. 

f) La eure des foyers locaux. Incontestablement, les allergies 
locales existent. En un territoire déterminé, restreint de lVorga- 
nisme infantile, peut se créer un foyer de sensibilisation. I] 
devient un point d’appel pour Vallergie. [I] faut done supprimer 
ces «épines irritatives», Dans Vasthme bronchique de lVenfance, 
des améliorations peuvent étre obtenues par Tenlévement de 
végétations ou amygdales enflammées ou infectées. Il en est de 
méme de troubles digestifs qui diminuent ou disparaissent par 
les soins dirigés contre des caries ou des pyorrhées dentaires. 

g) Ilest une autre médication assez voisine de la précédente, 
que l'on peut classer dans les moyens de désensibilisation. Cer- 
tains auteurs, M. RAvAuT en particulier, soutiennent que des 
dermatoses, eczéma par exemple, cédent rapidement a un traite- 
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fiquement caractérisées, le spirochéte altére l'ensemble de l’or- 
ganisme et produit un terrain sensibilisé. Par cette thérapeutique 
indirecte, on améne la guérison de la dermatose. 

h) Les vaccins microbiens. Une autre méthode vise & modifier 
profondément le terrain: la vaccinothérapie. Elle a été essayée 
par divers auteurs, M. HArBe (de Namur), M. DANYsz ont employé 
la vaccination par voie sous-cutanée dans les déterminations 
respiratoires ou digestives ressortissant a lallergie. 

M. et Mme MONTLAUR ont fait usage, contre des dermatites 
eczématiformes supposées étre dues & Ventérocoque, d'un vacecin 
a partir de ce microbe. Nous-mémes avons employé avec succes 
un vaccin semblable dans Veezéma commun des nourrissons. 
Beaucoup de manifestations dhypersensibilité peuvent étre 
traitées par ce procédé. La difficulté est de trouver un vaccin, 
spécifique ou non, susceptible de créer, sans choc dangereux, dans 
lorganisme une modification telle que la sensibilité diminue, puis 
disparaisse afin de permettre, dans des conditions normales, une 
tolérance compléte & des causes antérieurement nocives pour cet 
organisme, 

Tout récemment, P. WORINGER a rapporté de beaux succes 
obtenus par la vaccination au B.C.G. chez des nourrissons eczé- 
mateux. 

3) La désensibilisation spécifique. 

Des les premiéres études sur lallergie, la nécessité est apparue 
aux yeux des cliniciens d’obtenir une accoutumance a l’allergéne 
artificiellement introduit dans lorganisme en partant de doses 
infinitésimales d’abord, de plus en plus grandes ensuite, en 
réalisant ainsi une sorte de «mithridatisation». La méthode a été 
employée dans le rhume des foins, dans Vasthme, dans Veczéma, 
dans les intolérances digestives. Elle consiste essentiellement A 
obtenir que Vorganisme s’habitue progressivement & un troph- 
allergéne, 4 un pneumallergéne, 4 un médicament, etc. Pour y 
parvenir, on utilise diverses voies: pénétration par voie digestive 
ou par voie cutanée (épidermique et dermique) ou sous-cutanée. 
C’est ainsi qu’on peut réaliser une désensibilisation vis-a-vis de cer- 
tains aliments ou de pneumallergénes. Les travaux de BESREDKA 
nous ont apporté, sur ces faits, des renseignements de haute valeur. 
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Le choix exact d’un mode de pénétration a une grande im- 
portance. L’épiderme est souvent utilisé: par exemple, pour les 
désensibilisations dans les allergies par émanations végétales. La 
voie intra-dermique, elle aussi, a été préconisée. Mais a la suite 
d’un emploi mal réglé, des accidents sont survenus, qui invitent a 
user d’une grande prudence. 

Dans les cas favorables, les manifestations cliniques de 
lallergie disparaissent pour un temps plus ou moins long & la 
suite de ces cures de désensibilisation spécifique, mais jamais on 
n’obtient une transformation compléte du terrain allergique; les 
réactions cutanées restent généralement positives et les anticorps 
persistent dans le sang; leur taux s’éléve méme sensiblement, 
ainsi que l’a montré P. WoRINGER. 


Comme conclusion de cet exposé thérapeutique, il faut 
reconnaitre que le traitement idéal des allergies non infectieuses 
n'est pas découvert. Nous ne possédons pas, & Vheure actuelle, 
des méthodes permettant de rendre normal un sujet allergique. 
Les thérapeutiques préconisées ne font que prévenir les accidents, 
et encore, ne donnent habituellement des résultats que dans des 
cas déterminés; il n’y a pas de procédé applicable & tous les 
malades. Le praticien qui aura a traiter des enfants allergiques 
devra done faire un choix judicieux parmi les diverses méthodes, 
en tenant compte chaque fois des manifestations cliniques, d’une 
part, de Vallergéne en cause, d’autre part, et en s’inspirant de 
Vexpérience de ceux qui, avant lui, ont traité des cas analogues. 
La thérapeutique des allergies non infectieuses est encore pleine 
d’empirisme, de tatonnements et d’incertitudes. 


§ IX. Considérations générales. 


L’exposé fait ci-dessus fournit les eléments d’une apprécia- 
tion sur le role joué par les allergies non infectieuses dans la 
pathologie de ’enfance. Le moment est venu de fixer exactement 
son importance, autant que nos connaissances, actuellement, 
nous le permettent. 
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Les manifestations allergiques possédent une physionomie 
particuliére. Elles ont pour théatre un grand nombre d’organes 
et de tissus. Les vaisseaux lymphatiques et sanguins y participent. 
Le systeme nerveux y joue un role considérable, qu’il doit a sa 
diffusion dans Vorganisme humain et aux riches connexions de 
ses divers secteurs. L’appareil musculaire, surtout les fibres 
lisses des canaux tubulés, prennent une grande part & ces mani- 
festations: Tangiospasme représente la base méme de beaucoup 
(entre elles. D’autres organes jouent également un réle: paren- 
chyme hépatique, systeme endocrinien, appareil réticulo-endo- 
thélial. 

Le plus souvent, les manifestations ne s‘accompagnent pas 
de lésions autonomes, persistantes. Dans certaines maladies 
allergiques, Veczéma du nourrisson par exemple, on constate 
pendant plusieurs mois et méme pendant plusieurs années, des 
modifications extérieures, avec des alternances de «fluxion» et 
de décongestion: et cependant aucune lésion définitive de la peau 
ne subsiste. Exception doit étre faite pour certaines altérations 
permanentes des muqueuses qui, par exemple dans lasthme, 
constituent des «épines irritatives», Les éléments anatomiques, 
entrant dans la composition de ces foyers, deviennent un point 
(appel pour les déterminations cliniques de Vallergie. 

Quoique bruyantes, ces manifestations paroxystiques ont 
en général une terminaison favorable. Rares sont les cas de 
mort. Il en existe cependant. Elles se produisent en général 
lors du choe, que celui-ci soit causé par une injection de sérum 
thérapeutique ou par la rupture d’un kyste hydatique ou encore 
par la pénétration dans Jes voies digestives, d’un allergéne ali- 
mentaire. On doit rappeler aussi qu’au cours de leczéma, peuvent 
se produire ces morts inopinées dont le mécanisme nest pas 
parfaitement élucidé. 

Ainsi, par leur physionomie propre et grace aux tests bio- 
logiques actuellement employés, permettant de les reconnaitre, 
les maladies allergiques ont une physionomie bien tranchée. 
Doit-on cependant les considérer comme des affections nouvelles, 
comme des entités morbides inconnues jusqu’é ces derniéres 
années? [1] n’en est rien. 
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Depuis longtemps déja, elles ont été décrites par les anciens 
auteurs avec une minutie et une exactitude que les études con- 
temporaines n’ont point dépassées. On les a considérées comme 
appartenant au domaine si étendu des diathéses, puis de l’ar- 
thritisme ou neuro-arthritisme. Plusieurs d’entre elles ont été 
groupées sous la dénomination générique d’angioneuroses famili- 
ales, par quoi sont exprimées leurs dominantes cliniques et évolu- 
tives. Il y a cinquante ans, ces maladies occupaient dans la noso- 
graphie une place importante. CHARLES BOUCHARD les considérait 
comme dues & un ralentissement de la nutrition. Quelques-unes 
d’entre elles étaient comprises dans le cadre de Vidiosyncrasie, 
particuliérement celles qui traduisent une intolerance originelle 
& certains médicaments ou & quelques substances chimiques. 
D’autres, par exemple l’eczéma, lasthme, les bronchites récidi- 
vantes, furent classées par CZERNY (1901) dans le cadre de ce qu’il 
a dénommé la «diathése exsudatives. Un peu plus tard, on a 
donné & bon nombre d’entre elles le nom de maladies anaphylac- 
tiques ou anaphylactoides. Actuellement, on les désigne sous la 
terme plus compréhensif d’allergiques. 

Ultérieurement, du vaste groupe de larthritisme ont été 
détachées certaines maladies telles que les lithiases biliaire et 
urinaire, le diabéte, Vobésité que, plus légitimement, on considére 
comme dis & des troubles du métabolisme. Ainsi ce domaine de 
Varthritisme, envisagé dans Venfance comme & lage adulte, a 
été démembré, rétréci. Il comprend également une grande partie 
de ces manifestations décrites dans les lignes qui précédent. La 
physionomie de celles-ci n’a pas changé. C’est leur place exacte 
dans la nosographie qui, elle, a été modifiée. 

Grace a la découverte expérimentale faite par PORTIER et 
RICHET, grace aux vues intuitives et spéculatives de PIRQUET, 
de grandes lumiéres ont été projetées sur les causes et la physio- 
logie pathologique de ces syndromes ou de ces maladies. Actuelle- 
ment on situe & leur véritable place un nombre important de 
maladies ou d’états que, dans Venfance, on doit plut6t considérer 
comme <«constitutionnels», dérivés de «tempéraments morbides». 
Sur cette base d’évaluation, il est apparu que beaucoup de ces 
manifestations doivent revenir 4 lallergie, que, par conséquent, 
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le réle de cette mutation encore énigmatique de Vorganisme joue 
dans leur production un réle de premier plan. Méme avee une 
critique sévére, méme en n’acceptant qu’avec réserve les critéres 
demandés, on se convaine que le domaine de lallergie est vaste. 
La conséquence pratique de cette délimitation a été précisément 
d’apporter & la thérapeutique des vues nouvelles, fécondes. 

La place oecupée dans la pathologie infantile par les maladies 
allergiques est considérable. Il n’est pour en ¢tre persuadé que 
de relire la liste, dressée dans cet exposé, des différentes mani- 
festations par lesquelles cet état spécial s’extériorise. On ne 
trouve certaines d’entre elles que dans lenfance, par exemple 
Veezéma du premier Age, le strophulus, certaines variétés «ma- 
jeures» de troubles digestifs. Chez Vadulte, beaucoup moins nom- 
breuses et moins variées sont, par rapport & Venfance, les mani- 
festations cliniques diverses de Vallergie. 

Pour expliquer cette prédominance, de nombreux facteurs 
peuvent étre invoqués. C'est tout dabord Vétat variable du 
systeme nerveux, surtout neuro-végétatif, qui, dans lVenfance, 
subit une transformation progressive et se stabilise au cours des 
années depuis la naissance jusqu’a Vadolescence. Ce sont les 
glandes endocrines aussi dont la puissance fonctionnelle change 
avec les différentes périodes de Venfance, atteignant son maximum 
a la période pubertaire. Ce sont également des changements 
dans la composition physico-chimique du sang qui, certainement, 
exercent une influence considérable sur la physiologie des tissus et 
des appareils. 

D’une facgon générale, lorganisme infantile est plus instable, 
plus labile, par conséquent plus accessible que celui de ladulte 
aux causes de sensibilisation. Enfin, on doit accorder aux in- 
fluences héréditaires une importance de premier ordre et cela, 
sans doute, explique dans une large mesure l’action de substances 
qui, nullement nocives pour des individus normaux, passent au 
rang d’allergénes grace 4 la réceptivité premiére, originelle de 
certains sujets. 

Cependant pour rester sur le terrain de l’objectivité, d'une 
part, nous croyons, qu’on ne doit pas, en pathologie infantile, 
amplifier outre mesure le cadre de l’allergie. Etats, manifestations 
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ou maladies ne doivent y rentrer que si un ensemble cohérent de 
preuves a été fourni et demeure a l’abri de toute erreur. D’autre 
part, notre sentiment est que, par le terme d’allergie, il faut 
désigner des manifestations que réunit un caractére commun: 
celui d’un changement existant ou survenant dans un organisme 
humain, sous une influence héréditaire ou acquise par rapport a 
un sujet normal. Mais de fait — et l’observation clinique conduit 
impérativement & cette conception — lallergie n'est pas une 
dans ses attributs et dans ses manifestations. 

Vraisemblablement, Vaction des antigé¢nes ou des groupes 
dantigénes n’est nullement semblable. L’allergie, épiphénoméne 
dans les maladies microbiennes ou parasitaires, n’est pas semblable 
a celle qui constitue le substratum essentiel de lallergie non 
infectieuse. C’est cette conception qui nous a guidés dans l’éla- 
boration et la rédaction de ce rapport. 

Indiscutablement, dans le domaine de nos connaissances 
sur les allergies, des progrés sont encore nécessaires. Si, en effet, 
nous possédons des moyens d’établir par des tests biologiques 
dune réelle valeur lexistence des allergies, si, d’importantes 
acquisitions ont été réalisées en ce qui concerne la physiologie 
pathologique des manifestations, d’autre part, Vobscurité per- 
siste sur leur nature et sur leur substratum. C’est dans ce sens que 
doivent é¢tre dirigées avec persévérance et méthode les recherches 
de Vavenir, afin que la thérapeutique en bénéficie le plus large- 
ment possible. Mais nous sommes encore loin de la solution du 
probleme. 
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Speakers invited to take part in discussion, 


Dr. W. R. F. COLLIS, Dublin. 

Mr. President, ladies and gentlemen, I should like to congrat- 
ulate the openers of this discussion on their very able prsentation 
of a difficult subject. Dr. PEHu and WORINGER have given us ¢ 
most eloquent review of non-bacterial allergy; Professor HAm- 
BURGER, who comes from Vienna — the birth place of the subject — 
has given us the orthodox views of his famous school; he believes 
allergy and immunity to be inter-dependent and both part of the 
body’s defence mechanism against disease. Professor Ricu, on 
the other hand, questions this orthodox view and presents cer- 
tain experimental evidence to shew that immunity and allergy 
are not inter-dependent. He believes that allergy is not part of 
the defence mechanism at all, but altogether a separate process 
from immunity and in itself entirely harmful to the patient. Even 
allowing for the fact that Professor HAMBURGER and Professor 
Ricu have somewhat different definitions of allergy there is here 
a very fundamental and important cleavage of opinion, which 
needs very careful study. 

In the short time allotted to me I wish also to put before you 
a somewhat revolutionary conception. 

For many years a controversy has raged over the etiology of 
erythema nodosum, the English school believing that it was 
connected with rheumatic fever, the continental schools, that it 
was part of the syndrome of tuberculous infection, while certain 
individuals, such as LENDON of Melbourne and SyMEs of Bristol, 
held that it was caused by an unknown specific virus. 

Recently I was able to shew that both the former schools 
were partially right; in fact that the disease syndrome of erythema 
nodosum may occur in association with either tuberculous or 
streptococcic allergy. 

In Table 1 is given the result of a detailed investigation on 
eight cases of Erythema Nodosum. If the table is examined it 
will be seen that the cases fall into two groups, the first five and 
the last three. 
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Table 1. 


X<-Rey BES = | type 
2 
LF 3/2 Gross hilar Mother Ist. Nil Nil ‘Tuber- 
shadows phthisis culous 
2 F Gross hilar | Mother Ist. Nil Nil Tuber- 
shadows phthisis culous 
3.F 4+ Definite hilar) Nil Mother Ist. | Nil Nil ‘Tuber- 
shadows phthisis culous 
4F 1/s [4 0 Suggestive Nil Mother Ist. Nil Nil ‘Tuber- 
enlargement phthisis culous 
5 F 7 Lung con- Aunt Ist. Nil | Nil Tuber- 
solidation phthisis culous 
6F 9 |0 Normal Nil Nil | 5th. | Pre- | Se- Strepto- 
sent | vere coccal 
i7 iF 9 0| + Normal Nil Nil | 2nd. Pre- | Pre- Strepto 
sent | sent | coccal 
8s F 8 4 Normal Nil Ist. Pre- Se- Strepto- 


| 


} sent | vere’ coccal 


Reprinted from Quar. Jour. Med. New Serves I. I. Jan 1932. 


All the cases in the first group were strongly positive to the 
tuberculin intracutaneous test; negative to the streptococcal 
intra-cutaneous test; showed definite signs of pulmonary involve- 
ment as seen by X-Ray; in three out of the five tubercle bacilli 
were found by the gastric lavage method as described by MEU- 
NIER and ARMAND-DELILLE; there was a definite history of a 
family tuberculous contact; all were suffering from their first 
attack of the disease and none had either a preceding sore throat 
or accompanying polyarthritis. 

The second group of three cases present a very different pic- 
ture; all were negative to tuberculin and positive to haemolytic 
streptococcal extract; none showed active signs in the chest on 
X-Ray, nor were tubercle bacilli found in the gastric lavage and 
there was no history of contact; the patieuts were suffering from 
their fifth, second and first attacks of the disease, the attack 
was preceded by tonsillitis and accompanied by polyarthritis in 
each case. 
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These observations have been followed up by a large 
number of other investigations by the present author and other 
independent observers and I believe that we are now able to state 
with some degree of certainty that the phenomena observed above 
are the true explanation of the aetiology of Erythema Nodosum. 

Table 2 represents the percentages of the different types 
worked out on the above hypothesis with the same methods. 


Table 2. Incidence of Erythema Nodosum Types. 


London Dublin 
Percent- Percent- 
Number Number 
age age 

Tuberculous 27 a % 10 90°9 % 
Streptococcal 7 18°4%, 1% 
Indefinite 4 10°6 % 


In London 71% were definitely of the tuberculous type, 
13.4 % streptococcal and 10.6% uncertain. In the latter group 
are contained two cases, one caused by the meningococcus and 
the other probably by one of the coli group of organisms, while 
in Dublin over 90 % were tuberculous. I cannot claim that these 
figures will agree altogether with those of other investigators as 
it is probable that my streptococcal percentage in London is some- 
what artificially high due to the fact that while there I was work- 
ing on streptococcal infections and consequently my cases tended 
to be a selected group. 

It is clear therefore that although the conception of the causa- 
tion of Erythema Nodosum is of the greatest importance from 
the scientific and immunological points of view this fact schould 
not blind us clinically to the fact that the majority of cases are 
of tuberculous origin. Indeed I believe it is our duty as physicians 
to assume all cases of Erythema Nodosum to be tuberculous till 
proved to the contrary. 

In conclusion I submit that in erythema nodosum we have 
a type of hyper-reactive tissue response which may be brought 
about by more than one bacterial allergen. 
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This fact supports broadly Dr. Ricn’s point of view. 
At least allergy such as this can hardly be described as a 
beneficial or protective process. It appears to me an over- 
reaction on the part of the body of a harmful nature. In fact, 
Sir, I am inclined to agree with Professor OKELL, who once sug- 
gested to me that bacterial allergy is possibly an imperfect reac- 
tion occurring in the evolution of immunity, which is taking place 
rather too rapidly in the modern urbanised world for immediate 
correct: adjustment. 


Dr. H. ERNBERG, Stockholm. 


Ladies and Gentlemen! 

Allergic phenomena, as we know, play an important part in 
tuberculosis. 

It is my intention now to say a few words about a syndrome 
which I am certain must be regarded as due to a tuberculous al- 
lergy, namely erythema nodosum. 

Although this conception of the nature of at least a majority 
of the cases of this disease is now beginning to be generally ac- 
cepted by pediatricians, this remarkable syndrome is of such im- 
portance both practically and theoretically that I feel that a few 
remarks about it in this discussion are justifiable. 

On the basis of the research of several years, 1 advanced 


in 1919 the theory that erythema nodosum is an anaphylactic, or 


better, an allergic syndrome caused by tuberculosis. 

POLLAK had, as we know, demonstrated that most cases of 
erythema nodosum in childhood react positively to tuberculin. 

On the other hand, all attempts to find tubercle bacilli in 
the infiltrates have failed. This fact, together with the occasional 
epidemic character of the disease nad the circumstance that some 
ases give a negative reaction to tuberculin has aroused much 
opposition to the theory of a tuberculous etiology. 

In my careful clinical study of a considerable number of 
sases, I was struck, among other things, by the fact that in many 
cases of erythema nodosum the fever curve was such that the 
erythema alone was not sufficient to account for the disease, nor 
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was it the essential feature. Certain slight and apparently insigni- 
ficant clinical symptoms of the lungs induced me to proceed to 
systematic X-ray examination of the lungs and the hilus region. 

These examinations revealed unmistakably tuberculous 
changes in the majority of cases. In other, rarer cases, I found 
tuberculous foci in other positions. T 
tuberculous focus threw quite a new light on the problem of ery- 


he discovery of an undoubted 


thema nodosum. 

But what could be the reason why we found no tubercle 
bacilli in the characteristic skin infiltrates?) And why did tuber- 
culin injections in some of these patients elicit fresh erythema 
nodosum infiltrates, but not reactivation of the old ones? 

The disease must in most cases be due to tuberculosis, but 
the infiltrates are not to be regarded as equivalent to a tubercul- 
ous focus. 

To explain this, I suggested that erythema nodosum is a 
symptom-complex which at least generally is due to tuberculosis, 
and has the character of an allergic reaction, whereby the above- 
mentioned contradiction becomes only an apparent one. 

Further, I was able to demonstrate that erythema nodosum 
appears as a rule at a very early stage of tuberculosis. 

This interpretation of mine has gradually been more gener- 
ally accepted and confirmed, and in addition, a number of 
investigations have further enlarged our knowledge of the 
disease. 

My compatriot Dr. WALLGREN has ascertained more accu- 
rately just when erythema nodosum appears in most, though 
by no means in all cases, namely at the time the ante-allergic 
period is merging into the allergic one. Another excellent. il- 
lustration of the fact that erythema nodosum frequently appears 
at the beginning of the allergic stage is given by the investigations 
on probation nurses made by two other Scandinavian investi- 
gators, HreEIMBECK of Oslo and TORNELL of Stockholm. Here, 
careful tuberculin tests as well as X-ray examinations could be 
made both before and during the eruption of erythema nodosum. 

The fact that erythema nodosum sometimes develops in 
close connection with an acute disease such as measles is probably 
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due to variations in the allergic condition of the body which fa- 
vour an eruption of erythema nodosum. 

Dr. WALLGREN described a so-called epidemic of erythema 
nodosum in a class of pupils in which the source of infection was 
a schoolmistress with open pulmonary tuberculosis. I and others 
with me have made similar observations. The familiar experience 
that cases of erythema nodosum may accumulate in a family, 
an institution or a small district is thus perfectly reconcilable with 
the conception of the disease as an allergic tuberculous syndrome. 

However, there are also, as we know, cases of erythema nodo- 
sum which react negatively to tuberculin. Dr. COLLIS has as we 
have heard in a very interesting manner endeavoured to explain 
such cases. 

It is possible that there are cases of erythema nodosum in 
which the pathogenesis is not tuberculosis. For my part, | must 
say that I am not convinced that negative tuberculin reactions 
during or after an eruption of erythema nodosum must uncon- 
ditionally be regarded as excluding the possibility of a tuber- 
culous origin. I am inclined to leave this question open for the 
present. 

I have called erythema nodosum an autogenous tuberculin 
reaction of the body. In that case, it must be a tuberculin reac- 
tion of much greater strength and intensity than those we obtain 
by an injection of tuberculin. In the treatment of a tuberculous 
patient with rising doses of tuberculin, there is in some cases a 
desensitisation to tuberculin. It is possible that in some cases, 
erythema nodosum has a similar effect. Independently of each 
H. Kocu and I advanced this possibility in the cases reacting 
negatively to tuberculin. My time is too limited to permit me 
to go into this more closely. 

With these remarks, I have wished to recall briefly that the 
interpretation of erythema nodosum — at least in most cases — 
as an allergic symptom-complex of a tuberculous character is 
of both practical and theoretic importance, above all, of course, 
for the treatment of the patient, but also because not seldom a 
‘ase of erythema nodosum will lead to the discovery of a source 
of tuberculous infection, frequently a previously unknown one. 
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Finally, erythema nodosum offers unusual opportunities to watch 
and study hilus and pulmonary tuberculosis, especially by means 
of the X-rays, at a very early stage of the disease. 


Prof. v. GROER, Lwow-Lemberg, Poland. 


It is a very interesting fact from the psychological point of 
view, that 27 years after the discovery and definition of Allergy 
by VON PIRQUET we really do need a discussion on the meaning 
of this capital coneeption and its relationship to Immunity. 
As a representative of VON PIRQUET’s School I may be allowed to 
suggest some points which we think to be of vital importance 
in this matter. v. PIRQUET was a clinician — and his conception 
of allergy is a clinical one. According to its historical origin —- Jm- 
munity is on the contrary a laboratory-conception. Hence the 
two directions in the further development of the mental pro- 
cesses, Which lead to the modern ideas on Allergy and Immunity. 
The allergy of the immunologists is somehow different from the 
allergy of the clinician. The clinician must be aware of the fact, 
that allergy means a complex change in the behaviour of the orga- 
nism towards the stimulus, which in this case we call allergen. 
Not only the quality and the quantity of the response to the stimulat- 
ing action of the allergen undergoes a change through allergy. It 
should be obvious, that at the same time the susceptibility of 
the organism towards the stimulating or damaging ability of 
the allergen must be changed. When the organism comes into 
the very first contact with the allergen — especially if we have to 
deal with an allergen which is not primarily toxic — the suscepti- 
bility of the organism towards the allergen is very low. The 
affinity of the stimulus to the living substance is so weak, that 
the allergen does not. stimulate the living substance to the extent 
of provoking a clinically noticeable response. This affinity grows 
rapidly with time. The living tissues, which have been primarily 
almost indifferent to the stimulus acquire gradually different de- 
grees of ability of being stimulated, thus being damaged by the al- 
lergen. This is the first factor that has to be taken into consideration 
in the conception of allergy. 
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Now, the most elementary attribute of the living substance 
is to respond to the damage of stimulation. This faculty of the 
living substance we call Reactivity, and there is no doubt that 
together with the allergic change of the susceptibility to the damag- 
ing action of the allergen — the organism undergoes by means 
of allergy a change in its reactivity. This is the second factor of 
Allergy. We have thus to consider allergy as a result of at least 
two factors: 1. The change of Susceptibilty towards the allergen 
and 2. the change of Reactivity of the stimulated organism. We 
have to be further plainly aware of the fact, that both these 
factors are again to be looked upon as very complex phenomena, 
which include many component parts. While we scarcely know 
anything about the mechanism of Susceptibility, we are compara- 
tively much more instructed about the mechanism of Reactivity, 
as its components are at least partly accessible to direct cli- 
nical observation. Thus considered, allergy is a dynamic con- 
ception. This statement cannot be emphasized enough, as very 
many authors forget it over and over again. — Allergy does not 
mean a new acquired static property of the organism under the 
influence of an allergen. It means on the contrary a continually 
flowing course of development of both: — Susceptibility and 
Reactivity. What we are able to determine in allergy is only a 
cross-section of the always changing relationship between Suscepti- 
bility and Reactivity. For they cannot be observed in a definite 
state of rest, until allergy comes to its final result. If thus Dr. 
RIcH maintains, that allergy has nothing to do with immunity, 
he probably means the allergic increase of susceptibility, and then 
he is right. But he will agree with me, I am sure, that active 
Immunity is a final and static result of the reactive work of the 
organism and thus must be closely connected with the allergic 
change of reactivity. According to this conception of allergy — 
the allergie process should always be followed up in a system of 
ordinates, which would enable us theoretically to locate the actual 
state of allergy depending on its characteristing parameters: 
Reactivity and Susceptibility. For only this method would per- 
mit us to estimate correctly the diagnosis and prognosis of an 
allergic disease. 


20.7 1933 113 


For many years | have been trying to adapt this method of 
thinking to the most important allergic disease: — tuberculosis. First 
of all I worked out a theoretical scheme of tuberculosis as it can 
be determined by my conception of allergy in a system of ordi- 
nates.' This scheme, which easily includes all clinical possibilities 
of tuberculosis in a particularly clear way, gave us the basis for 
experimental investigations. In coéperation with my pupil Dr. 
A. CHWALIBOGOWSKI I have been further fortunate enough to 
find a method, which permits us to determine in each case of 
tuberculosis in children the approximative value of both Suscepti- 
bility and Reactivity and thus 1. to locate each case in our 
system of ordinates and 2. to follow up its allergic development 
in time. I can show you a chart (Demonstration) which includes 
over 100 such observations on over 60 cases of tuberculosis in 
children. With its help we have been able to check the results 
of our determination of Reactivity and Susceptibility with the 
actual results of the complete clinical investigation of our cases. 
This control has proved itself more satisfactory even than we 
expected and thus we hope to have found a method of great 
practical importance for the prognostic diagnosis of tubercu- 
losis in childhood. We believe, that our method as well as the 
mathematical formula, which has been established by the dis- 
tinguished mathematician Professor HuGO STEINHAUS of the 
University of Lwow with help of our conception of allergy and 
our experimental data, will prove useful in all allergic diseases. 
Full particulars of our method as well as our preliminary results 
will be published within the next months. In the meantime I 
should be glad to give any information to any who are interested 
in the method, as shortness of time does not allow me here to 
enter into details. 


Prof. G. DE TONI, Bologna. 

The honorable president of the Italian Pediatric Society, 
delegated me to represent Italy, in discussing the nature of allergy 
and the part that it plays in children’s diseases. 

? Bulletin of the Chicago Medical Society and the Chicago tuberculosis 
Society, March 1931, also Wiener Med. Wochenschr. No. 39, 1932. 


8—33665. Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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The question is so obscure and complex that it needs a pro- 
found and long discussion; but since the rules of the Congress 
limit me to a few minutes, I will try to utilise them in the best 
possible way. First, I will attempt to limit the definition of 
allergy, bringing before you short accounts of the most important 
contributions that our Italian schools have made recently on this 
subject; lastly I will examine the paths which look most promis- 
ing for future investigations. 

What limit shall we assign to the Allergic concept? Shall we 
confine it to an anaphylactic equivalent and consider it purely 
a reaction between antigen and antibody, even though such is 
not demonstrable in any case? To me it seems that for us, who 
are in daily contact with infinite problems that the clinic im- 
poses on us, such a definition is not suitable. What is most im- 
portant is the sum of symptoms relating the skin, mucosae, blood 
vessels etc., which constitute as a whole the allergic syndrome, 
and that are always the same for a given species (CocA, KAm- 
MERER etc.). I believe consequently that PIRQUET’s definition, 
opportunely completed by KAMMERER, is that which best corres- 
ponds to our need, without compromising us from the biological- 
mechanism point of view: »Allergy is a specific congenital or ac- 
quired reaction towards substances of various nature, which are 
harmless to normal organisms (allergens); that reaction is recognis- 
able by the presence of the complete, partial or even rudimen- 
tary allergic symptomatic complex.» Whenever this allergic 
symptom-complex repeats itself paroxysmally, more or less com- 
plete, we are justified in talking of »allergic disease», even if the 
presence of a sensitising allergen appears non-demonstrable and 
sometimes even unlikely. 

If it is convenient to maintain the wide primitive signifi- 
cance of allergy given by PIRQuET, we do not believe there is 
any advantage including with it even immunity. On this point 
Biology and Clinic appear to agree; therefore we will not busy 
ourselves with immunity, save when it seems unavoidable from 
its inevitable points of contact with allergy. 

With these necessary premises, let us briefly examine the 
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scientific achievement of Italian pediatricians in the last ten years 
in the field of allergy and the allergic diseases. 

We will begin our review with the allergic reaction to horse 
serum, which was the first to be studied. My late teacher, CHARLES 
FRANCIONI, in a series of memorable researches carried out just 
after PIRQUET’s and ScuHIcK’s fundamental investigations, had 
demonstrated almost thirty years ago that during the serum dis- 
ease the passive diphtheria immunity disappears and that the 
opsonic index and the hemolytic complement diminish, facts that 
help to explain the frequency and seriousness of relapses. 

But proceeding from these already old researches, even in the 
past decade, serum disease has found ardent investigators amongst 
us from the clinical (ComMBA, CATTERUCCIA, COCCHERTI), and more 
particularly from the experimental point of view. I would men- 
tion the important researches carried out in our Bologna school, 
by Brusa and later by LARINI. The first applied DALK’s classical 
method, showing that in babies the lesser the quantity of serum 
used, the greater is the sensitisation. The appearance of precipi- 
tins has no connection whatever with anaphylactic sensitisation; 
the local reaction, after a new serum injection, is not due to the 
anaphylactic sensitisation, but to precipitins. Successive re- 
searches by BRuUSA tend to confirm the view that the allergic 
reaction to serum might be congenital in some cases. This finds 
its analogy in a maternal allergic state, whereas the paternal 
seems to have no influence. Congenital allergy must not be attri- 
buted to the passage of anaphylactic antibodies from mother to 
foetus, but to a congenital cellular sensitisation to horse serum 
not passively transmissible to the guinea pig. 

No less interesting are the researches made by LARINI, who 
determined systematically in babies suffering from diphtheria 
the amount of aminoacids in the serum; he found a very frequent 
and considerable increase corresponding to the stage of the disease, 
when the symptoms of serum disease appear. The fact that in 
many cases the increase precedes the appearance of symptoms 
corresponds to Francioni’s observation of the appearance of pre- 
cipitins in the blood sometime before the clinical manifestations. 
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We would cite also BENTIVOGLIO and GIAUME, who indepen- 
dently have shown, in accordance with previous reports, that 
horse serum can lose its toxic power, when in contact with U.V.- 
rays, although such serum is still able to sensitize the guinea-pig. 

Foa’s work confirmed the fact that in serum-sensitized 
subjects there is a rapid elimination of antibodies. GoLIn found 
also during the serum eruption diminution and even disappearance 
of the complement; he observed moreover a noticeable fragility 
of the capillary endothelium. This permits us to classify the afore- 
said disease in the group of the ‘endotheliar syndromes’, a name 
given by FRONTALI, who has shown the solidarity and the broad 
morbid participation existing in the anaphylactic manifestation 
between the endothelium of the vessels and that of the serous 
membranes. In many cases one must admit a particular con- 
genital lability of the endothelium, so that one can very well 
speak, according to the above author, of »Endothelial diathesis», 
a concept wider than that of ‘exudative diathesis’, from which 
it should be distinguished. 

[ will recall finally the serious anaphylactic shock, resulting 
even in death, which AURICCHIO observed in little children, who 
previously had taken the horse serum only orally, and the re- 
searches of MOSCHINI on the rapidity of sedimentation in serum- 
disease. 

Less numerous are the researches undertaken in our schools 
to clarify the complex question of allergy of alimentary origin 
(tropho-allergy); let us recall that of PAGANI-CESA on maternal 
milk allergy and cow milk allergy, and a clear demonstration of 
MAGGIORE, where is confirmed, in regard to a case of sensitisation 
towards egg, the importance of the exudative and lymphatic 
diathesis. In our Clinic there has been undertaken by CARAFFA 
a series of extensive researches on allergy to egg albumin in the 
suckling; these researches are still being carried on and their 
results will be made known later. 

On tuberculin allergy we possess a large group of interesting 
contributions, from our Pediatric Schools, we must limit our- 
selves to barely mentioning them. In our Clinic, we have specially 
studied the relations between tuberculinic Allergy and miliary 
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and meningeal tuberculosis (GELMI), with acute articular rheuma- 
tism and erythema nodosum (MAGNI), with whooping cough 
(CARAFFA) with Jennerian vaccination (PINCHERLE e  FINT) 
and with the antituberculous vaccination with the B.C.G. (Ma- 
LOSSI e MINGHINI). Let us mention then the researches on tuber- 
culinic Allergy in pertussis (GALLI), chicken pox (COZZOLINO), 
hereditary lues (MENSI, NIGRO, ARTOM e FORNARA), Jennerian 
vaccination (RiccraRDI, GAFA), and vaccination against tuber- 
culosis (GIORDANO e BORSARELLI, SALVIOLI). 

We have then various experimental studies on the influence 
exerted on allergy by use of eggs (ROSTAN), vitamins (GALLI), 
Ultra Violet Rays and high mountain climate (MuGGIA, Mora- 
BITO, STORCHI), by the blood vessels of the skin (CIMMINO). 
The relations between the tuberculin cutireaction and the other 
aspecific cutireactions, principally that of horse serum, have been 
the object of research on the part of NAsso, ZAMORANI, PORTA, 
who have confirmed the full independence and specificity of 
Pirquet’s reaction. On the other hand, using Dale’s method, 
BRUSA has been able to demonstrate that the tuberculin sensiti- 
sation does not conform to the laws of albumin anaphylaxis. 
Let us recall finally a series of interesting researches by GATTO, on 
the chemical and physico-chemical phenomena which accompany 
the tuberculin shock in children. 

If from these researches designed to make clear some partic- 
ular side of the problem, we turn to the studies that embrace it 
in its totality, we find the important work of NAsso and his 
school of which we cannot speak, because it deals principally 
with the immunity of the new-born and breast-fed baby towards 
tuberculosis and various other infective diseases, while the ques- 
tion of real allergy is treated only incidentally. 

It is indispensable, on the contrary to refer briefly to Pacchio- 
ni’s interesting point of view about the mechanism of tuberculin 
sensitivity. This author has elaborated a theory all his own, based 
largely on the experimental data of various authors (many Italian) 
and setting out a well coordinated system. PACCHIONI bases 
his theory on two principal points: first of all the existence of a 
complex tubercular poison named by him »tuberculotoxina»; 
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a product of the union between exotoxines (which are made from 
the soluble metabolic products of Koch’s bacillus, and are there- 
fore identifiable with tuberculin) and endotoxines (constituents 
of the bacillus itself which can be obtained by means of enzymatic 
disintegration of the same). The other of PACCHIONI’s points is 
the presence of antibodies, which, however, contrary to Ehrlich’s 
theory, and in accordance with observations by other immuno- 
logists, of whom RAMON is one, are simply disintegration products 
of the antigens by the action of cell-ferments. In combating the 
antigens, the real tools are made by ferments. The cells, as a 
result, manifest their tendency to feed in what ever manner it 
may be, at the expense of heterogenous proteins, that come into 
contact with them. The antibodies, however, would be subpro- 
ducts of tissue-digestion. 

From the tubercular focus are put in circulation endotoxin 
as well as exotoxin; according to PACCHIONI the union cannot take 
place in the blood stream, but only at the level of tissue colloids, 
which have a tendency to adsorb the endotoxin. There where 
the endotoxin unites with exotoxin, we can observe the formation 
of tuberculotoxin, a poison with necrotising action, that is quickly 
desintegrated by cellular ferments, with production of antibodies 
towards the same exotoxins. By means of the cutireaction, we 
introduce exotoxin, which is brought artificially in contact with 
the endotoxin adsorbed by cellular colloids. We obtain thus the 
formation of tuberculotoxin which in a normal man, immune 
from tuberculosis, cannot be produced. 

Time prevents me from giving you the ulterior development 
of PACCHIONI’s conception, specially in relation with tubercular 
immunity and the pathogenic mechanism of the anatomical le- 
sions of children’s and adult tuberculosis. I limit myself to 
reminding you that, according to this author the sensitiveness to 
tuberculosis does not constitute a measure of immunity. The 
hypersensitivity in general is due to the presence of antibodies 
that place themselves in reaction with the antigens, producing 
the known anaphylactic manifestations. Immunity is obtained 
instead every time that either spontaneously or by acquisition 
the organism possesses the capacity to disintegrate the antigen 
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by means of cellular enzymes. During the above disintegration 
we get always the formation of antibodies. We can see then how 
hyper-sensitiveness precedes the immunity and is accompanied 
by that, although they are two quite separate things. 

Before discussing children’s allergic diseases, we will briefly 
give the results of some experiments, which tend in general to 
clear up the mechanism of the shock and the phenomena which 
accompanies it. Besides the already mentioned researches by 
GATTO on the tuberculin shock, we possess in this field the investi- 
gations of MAzzEo (in collaboration with ScHiFF and ELIASBERG), 
thanks to whose work we know that in the shock due to peptone 
the saturation of blood for oxygen is diminished, as well as the 
capacity to fix it. On the other hand, Ca, K and glucose are in- 
creased. WIDAL’s hemoclasic shock, as confirmed by the researches 
of VARONE, appears of little value for study, while the electrocar- 
diographie reports of GERBASI in vaccine shock are interesting. 

Finally I would mention that in a series of experiments 
carried out by me upon histamine shock in babies, I arrived at 
the following conclusions: Histamine cause seriuos disturbance, 
although not constant, of the water equilibrium of blood; in 
younger children there is perhaps a greater tendency to a dilution 
of the blood, while in older children it tends to become more con- 
centrated. The blood sugar increases in most cases, although 
usually in a moderate degree; but the increase can at times be 
considerable (as much as 60%, as compared with the initial 
amount). The uric acid also frquently undergoes an increase, 
usually moderate, while the chlorides show themselves extremely 
variable, although remaining within normal limits. 

As regards allergic diseases, only two of these have been the 
object of researches by Italian pediatricians, namely asthma and 
favism. Concerning asthma the clinical work of VALGIMIGLI 
confirmed the frequency of asthma in children with a lymphatic 
and neuroarthritic heredity and with active diathetic signs, a 
condition previously described by us, especially by SPOLVERINI. 
The relation between asthma and malaria has been studied by 
ZALLOccO, and that between asthma and tuberculosis by DE 
MURTAS. 
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Very important is the work on the pathogenic problem, 
carried out extensively in our Clinic of Bologna by VioLA. The 
experiments were done on 30 children; the subjects were sub- 
mitted to the cutireactions in series, for which from 30 to 40 dif- 
ferent antigens were used. While, as is well known, we have in 
adults a greater percentage of cases in which we can easily find the 
sensitizing antigen, in subjects studied in our Clinic, it was pos- 
sible only twice to observe an undoubted positive reaction, and in 
both cases to the Aspergillus niger. For this scant response, the 
method of the cutireaction as practised in pediatrics, may be 
responsible owing to the weaker generic reaction of the child’s 
skin; better results may be obtained by the intradermic reac- 
tion. Evidently in the interpretation of the results obtained by 
VIOLA also, we cannot in my opinion deny that the importance 
of the allergy seems undoubtedly small as compared with that of 
the constitutional factor. In the child the neuro-endocrine system 
is in a state of physiological lability; if we consider that of the 
sases Of VIOLA, three-quarters are to be referred to the exudative 
diathesis, associated frequently with the neuropathic, it is a con- 
firmation of the predominant part which the predisposition plays 
in the allergic diseases in general and particularly in asthma. 

As regards favism its toxic pathogenicity, or, better, its 
anaphylactic mechanism of production is not yet proved although 
in favour of the latter various conceptions have been advanced. 
Among the Italian pediatricians who have worked on this sub- 
ject, we will mention MAccrioTTA, MALLARDI, BENTIVOGLIO. 

We will lastly deal briefly with sensitisation towards bacterial 
proteins. In the field of paediatrics the researches of Di CRISTINA 
are fundamental to the above question. According to the concept 
of the author in infective disease the organism is generally 
strongly sensitized against homologous protein of the pathogenic 
germs, and this lasts till the infection dies out by itself. There- 
fore there exists a direct relation between a state of hypersensi- 
tization and the disease, in as much as the organism acquires this 
special property of responding so sharply to the action of the bac- 
terial protein. If the organism succeeds in desensitizing itself 
spontaneously, then the disease state ceases at the same time; 
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it is possible nevertheless to obtain this artificially, by means 
of the disintegrated bacterial products themselves, preferably 
introduced intravenously. With these lytic vaccines, the use of 
which has found a large application even outside of the pediatric 
field, we do not suggest a reinvigoration of the immunising pro- 
cesses, but the establishment of new conditions in the colloids 
of the tissues and of the blood in such a manner that the later 
evolution of the pathogenic action of the germ that causes the 
disease, is prevented. These concepts of Di CRISTINA, which 
fit in with those held by other Italian scientists (MARAGLIANO 
and his school, CENTANNI ete.), appear of great interest for 
the bearing they have on the problems of allergy in general. 

Since we have mentioned the sensitizing action of the bac- 
terial proteins, we must point out a field of research which has 
been very little explored as far as regards the diseases of children; 
the specific hyper-receptivity to infections, that is »the particular 
sapacity of infecting with determined microorganisms, acquired 
by one or repeated introductions parenterally of the antigens of 
the corresponding germs, obtained either by spontaneous infec- 
tions or artificially by inoculation» (ZroN1). 

Zironi has had the merit of reuniting isolated and dissimilar 
facts, the result of the observations of various researchers, show- 
ing their intimate affinity and connections, thus creating almost 
»ex novo» a chapter in immunology which is of extraordinary 
interest, for the relation that the hyper-receptivity undoubtely 
presents to other allergic manifestations. 

All the observations diligently gathered by the author above 
mentioned present a common side that can be thus stated: »if in 
infectious diseases caused by microorganisms that have a uni- 
versal pathogenic action, that is which may infect the entire or- 
ganism (staphylococci, streptococci, pneumococci, bacillus of 
tuberculosis ete.), one organ only is attacked and in it the infec- 
tion persists and becomes grave, without spreading (or only in 
the late stage) to the rest of the body, if the localized disease 
heals even without leaving traces or easily discoverable lesions, it 
‘an with great ease recur in the same site, causing the particular 
morbid disposition. It could in other terms be affirmed that the 
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localization in part accidental of microorganisms with general 
pathogenic power, will cause anew a disposition at the site of 
localization, dealing with symmetrical organs, even in the contra- 
lateral one». 

The problems indicated by ZIRONI, as we have said, ally 
themselves intimately with those of the nature of allergy. As 
it is not known for what reason a given indifferent substance, 
shows itself to be allergic for some individuals, so it is necessary 
to find out for what reason in certain conditions, a germ may at 
times give immunity and at other times hypersensitivity to the 
infection. 

The period of the first and especially of the second infancy, 
is characterized, as we all know, by the frequency with which, 
local recurring infections are observed, at times with definite 
periodic rhythm (FRANCIONI); in such a tendency the almost 
physiological lability of the child’s neuro-endocrine system, is 
certainly important, but the diathesis factor should not be over- 
looked, which, according to my personal experience, plays an un- 
deniable part in the hypersensitivity of children towards many 
infections. 

I believe therefore that it is advisable to study attentively 
these cases of hyper-receptivity in babies, considering the im- 
munological study along with the constitutional, so as to be 
able to know with the greatest possible precision, for what reason 
the local infection tends towards hyper-receptivity instead of 
towards immunity. 

ZIRONI observed that the hyper-receptivity is not strictly 
specific, but can also be observed with various species of germs: 
it is my impression, based only on clinical observation, that such 
polyvalence of hyper-receptivity is found with particular fre- 
quency in the child. Such a phenomenon I cannot help placing 
in relation to the polyvalence, which is so frequent in babies to- 
wards various antigens, in particular those of tropho-allergy. 

I have reached the end of my brief exposition; to sum up, 
in the child, though recognising the importance of the humoral 
factor in allergic sensitization, it seems to me that the diathetic 


disposition assumes a predominant part, with the probable me- 
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chanism of a decreased threshold of excitability or of a want: of 
equilibrium in the neurovegetative system, bound in its turn to 
particular endocrine conditions. 

We pediatrists find ourselves in a favourable position to carry 
out experiments on this subject; as and I have already reminded 
you, the Italian schools have already many really remarkable 
observations to their credit. 

Much yet remains to be done. Of the points which seem to 
me worthy of particular investigation, I would like to mention 
the following: Diathesis heredity compared with the specific or 
non-specific allergic heredity; parallel study in the various periods 
of the child’s life, of the allergic sensitization, of the capillary 
vessels’ functional state and of the neuro-endocrine functions; 
relation existing between allergy and the various diatheses; 
relation between the local infective hyperreceptivity, specific 
and non specific, and the various diatheses, the lymphatic in par- 
ticular. 

I believe that if such researches are carried out, patiently, 
carefully and completely, the fruits will certainly be plentiful, 
and such as to reward the effort to enrich our knowledge, till 
to-day so obscure, of the importance of allergy in children’s 


diseases. 


Prof. R. DEBRE, Paris. 

L’intérét du probleme soumis a nos réflexions est bien dé- 
montré par les rapports excellents qui nous sont présentés. Ces 
‘apports montrent en particulier la nécessité de définitions et de 
conventions rigoureuses. Des sens différents sont attribués au 
mot allergie et linitiateur puissant que fut PrRQUET a, lui méme, 
au cours de sa vie, modifié et étendu le sens du mot allergie. 
On voudra bien nous excuser de revenir encore sur ces explications 
liminaires, quoique l’an dernier & la VIII° Conférence de ? Union 
internationale contre la tuberculose, nous ayons déja insisté sur 
les mémes données fondamentales. 

On considére comme étant en état d’allergie, ’organisme qui 
réagit & la pénétration seconde d’un antigéne (d'origine microbi- 
enne ou non) d’une facon différente dont il a réagi & la premiére 
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pénétration de cet antigene. Les différences principales sont 1") 
un raccourcissement du temps d’incubation (temps compris entre 
la pénétration de lantigéne et la réaction de lorganisme, 2°) une 
brusquerie relative de la réaction comparée a la lenteur des al- 
térations provoquées par Vinoculation premiére 3°) le caractére 
particulier des réactions allergiques essentiellement vasomotrices 
et nécrotiques, avec Jes troubles intenses de la circulation sanguine 
et lymphatiques qu’elle détermine, rougeur, oedéme, chaleur, intu- 
mescence ganglionnaire, purpura, et aussi diapédese, enfin né- 
crose aseptique des tissus, 4°) le caractére éphémére des réactions 
allergiques qui s’oppose, dans certains eas, 4 la permanence des 
lesions consécutives & la premiére inoculation, 5°) enfin la possi- 
bilité dun retentissement & distance rapide sous la forme d’ac- 
cidents généraux rarement sévéres, essentiellement curables. 
Sans doute les liens de lallergie de PIRQUET et de lanaphy- 
laxie de CH. RICHET sont trés intiines, mais nous pensons comme 
M. A. R. Ricu qu’il y a intérét & établir une distinction. Dans 
les deux cas, il faut une inoculation préparante et une déchai- 
nante, Vincubation est bréve, les manifestations vaso-matrices 
sont capitales. Mais Vanaphylaxie réalise un choc brutal, carac- 
térisé par des réactions générales violentes suivies d'une phase 
immédiate de désensibilisation. Les réactions anaphylactiques 
sont souvent graves, parfois mortelles. On y voit dominer comme 
le rappelle A. R. Ricu, l’action des muscles lisses. L’allergie est 
essentiellement locale dans son expression, elle est plus lente a 
se manifester, plus difficile & modifier par la désensibilisation, 
elle n’est pas univoque, simple, établie d’emblée, mais s’installe 
peu & peu et se modifie: l'état allergique se transforme en vieillis- 
sant. Ces différences, & la vérité, ne sont pas absolues et tradui- 
sent peut-étre seulement des différences de degré d’un méme 
phénoméne. Retenons-les cependant, nous les retrouverons en 


clinique infantile. 


Sur les liens de lallergie et de ’immunité, étudiés par A. R. 
RIcH, nous n’insisterons pas; il faut rappeler cependant que le 
vocable <immunité» représente, en réalité, plusieurs attitudes de 
Vorganisme. On doit tout d’abord opposer avee force l’indiffé- 
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rence d’un sujet vis & vis d’une infection, qui ne peut pas déter- 
miner chez lui une maladie, la tolérance, si l’on veut, d’un sujet 
vis & vis d’un germe qui n’est pas virulent pour lui. Cette tolé- 
‘ance ou résistance est constitutionnelle, elle appartient 4 une 
race ou une espéce, elle est définitive et transmissible par Vhéré- 
dité. Cette immunité, il vaudrait mieux dire: cet état réfractaire, 
n’a pas de lien avec lallergie. 

L’immunité ne doit s’entendre que comme un état acquis 
par un sujet réceptif. I] faut distinguer deux sortes d’immunité. 
Limmunité de réinfection est celle qui est déterminée chez l’in- 
dividu guéri d’une maladie aprés la disparition complete du germe 
virulent, ou éventuellement provoquée par une vaccination spé- 
cifique. Elle consiste dans lindifférence acquise vis & vis de la 
pénétration du germe pathogéne en jeu, ou plus exactement cette 
pénétration aboutit & un renforeement occulte de V’immunité 
de réinfection, précédemment réalisée par la maladie ou la vacci- 
nation. L’immunité de réinfection se traduit en général par la 
présence dans le sang d’anticorps. L’immunité de réinfection 
est transmissible passivement par linjection de ces anticorps. 
Elle est transmissible héréditairement par voie transplacentaire, 
mais & la maniére d’une immunisation passive, c’est-d-dire que 
enfant profite seulement pendant un laps de temps trés bref 
de Vhéritage maternel. 

L’autre sorte d’immunité est ’immunité de surinfection, celle- 
ci est le propre du sujet chroniquement infecté, qui vit en sym- 
biose durable ou définitive avec le germe infectant. Elle dure 
autant que dure cette symbiose. Elle consiste essentiellement 
en la capacité de résister aux surinfections exogénes. Mais, et 
ceci découle de ce qui vient d’étre dit, elle ne peut se traduire par 
la capacité de débarrasser complétement l’organisme du germe 
infectant: la tubereulose et sans doute aussi les brucelloses, la 
syphilis, les piroplasmoses, les trypanosomiases, le paludisme peut- 
étre appartiennent & la catégorie des maladies qui créent une 
immunité de surinfection. L’immunité de surinfection ne s’ac- 
compagne pas de la présence de substance immunisantes déce- 
lables dans le sang. 
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Si lallergie n’a aucun lien avec l’état réfractaire, elle s’ob- 
serve par contre dans l’immunité acquise, que celle-ci soit une 
immunité de réinfection ou une immunité de surinfection, qu’elle 
soit acquise naturellement (immunisation spontanée occulte ou 
a la suite de maladie) ou artificiellement (& la suite de vaccina- 
tion). 

Une dernié¢re remarque doit étre faite: il se peut que la péné- 
tration préparante d’antigéne ne se traduise par aucun signe cli- 
nique, il en est ainsi, dans certains cas, pour la premiére injection 
de sérum équin; Vinjection ultérieure, déchainante, se traduit 
alors par le syndrome allergique, qui apparait comme premiére 
manifestation morbide. 


De ces différentes sortes d’allergie, on connait les image 
classiques; la revaccination dans le cas d’allergie vis & vis d’une 
maladie, oi se développe l’immunité de réinfection, la réaction 
& la tuberculine dans le cas d’allergie vis 4 vis d’une maladie oi 
se développe V’immunité de surinfection, ou bien lurticaire, di 
a lVingestion de poisson ou de fraises dans l’allergie vis 4a vis 
d’un aliment (trophallergie de WORINGER et PEHU) ou le rhume 
des foins dans l’allergie pollinique (pneumallergie de WoRINGER 
et PEHU). On reconnaitra que les indications et définitions rap- 
pelées plus haut correspondent bien & Vensemble des conditions 
étiologiques et des manifestations cliniques de ces quatre exemples 
dallergie infectieuse ou non. 

?armi les manifestations cliniques, considérées en médecine in- 
fantile comme liées & l’allergie (et dont M. M. PEHU et WORINGER 
nous donnent une si bonne description) on distingue en réalité 
trois catégories, nous semble--t-il 1°) d’abord le choe anaphylac- 
tique, véritable drame rapide, parfois fatal, puis 2°) le syndrome 
allergique proprement dit, essentiellement cutanéo-muqueux qui 
va de la papule tuberculinique 4 l’urticaire, de Vadéeme de 
QUINCKE, au purpura allergique, des syndromes digestifs (LESNE 
et Cu. RICHET) au rhume des foins et 4 certains asthmes provo- 
quées 3°) et enfin l’eczéma vrai du nourrisson, qui se rapproche et 
s’isole & la fois des deux syndromes précédents par sa lésion cu- 
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tanée, son apparition sans sensibilisation préalable (pas de pé- 
nétration préparante, puis déchainante d’un antigéne décelable) 
et enfin et surtout par son évolution chronique. Est ce que cette 
différence si importante entre l’eezéma vrai’ du nourrisson et les 
syndromes anaphylactiques et allergiques correspond, malgré des 
parentés évidentes entre les trois sortes de troubles, & une distine- 
tion fondamentale. Nous le croyons et les études récentes sur la 
sensibilité des eczémateux au blanc d’ceuf (GyYORGY, Moro et 
WITEBSKI d’une part, PIERRE WORINGER d’autre part) nous ap- 
portent un argument important en faveur de cette notion. 

Pour mettre en valeur cette notion, on nous permettra de 
prendre un détour. Rappelons, comme nous venons de le faire 
dans une étude récente poursuivie avec G. RAMON, la différence 
entre les hémolysines naturelles et artificielles mises en évidence 
par G. RAMON et R. RicHovu chez certains animaux. 

De ces expériences résulte bien que le pouvoir hémolytique 
du sérum de pore, par exemple, vis & vis des hématies de cheval 
apparait comme une propriété collective (commune a toute les- 
péce animale) constitutionnelle, non étroitement spécifique et 
enfin non subordonnée & Vintervention d’un antigéne. Inverse- 
ment le pouvoir hémolytique artificiel est la manifestation d’un 
véritable anticorps, il est acquis et non constitutionnel, individuel 
et non collectif, rigoureusement spécifique, non transmissible par 
héredité et exige, pour apparaitre, intervention d’un antigéne. 

Dans leurs belles études sur la sensibilité des eczémateux au 
blane d’ceuf les auteurs précités ont montré la différence entre 
les réactions acquises et les réactions constitutionnelles. 

La sensibilité de l’eczémateux est bien constitutionnelle, fa- 
miliale et transmissible par Vhérédité, non spécifique et ne parait 
pas subordonnée A l’intervention d’un antigéne et ces caractéres 
écartent l’eezéma du nourrisson de l’urticaire ou du rhume des 
foins (quelque soient, répétons-le, les caractéres communs). Ils 
nous font comprendre la différence d’attitude vis 4 vis de la dé- 


’ Nous disons exzéma vrai du nourrisson pour le distinguer a la fois des 


eczématides séborriques et de l’eczéma aigu, artificiel, acquis a la suite de sensi- 


bilisation locale (eczéma des primevéres par exemple). 
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sensibilisation dans les trois cas envisagés: désensibilisation im- 
médiate et spontanée aprés la crise anaphylactique, désensibili- 
sation possible, mais difficile, dans l'état allergique, pas de désen- 
sibilisation possible dans l’eezéma vrai du nourrisson. I] nous 
parait done juste, dans l'étude des maladies liées a lallergie, 
de distinguer trois catégories de faits voisins mais distincts a) le 
choc anaphylactique, b) Vallergie infectieuse ou non, dont l’appa- 
rition est liée & la sensibilisation préalable par un antigéne: état 
acquis, que dans une certaine mesure nous savons ou espérons 
modifier et ¢) un troisieme état que nous proposons avee M. 
RAMON de nommer emphytopathic', état constitutionnel et non 
acquis, se traduisant par une sensibilité non spécifique dont l’exi- 
stence n’est pas subordonnée & intervention d’un antigéne, bref 
qui a les caractéres du pouvoir hémolytique naturel, opposé aux 
hémolysines acquises. 

Cette comparaison peut se poursuivre en se tournant vers le 
probleme de la résistance et de Vimmunité: l'état réfractaire que 
nous avons opposé aux immunités acquises est lui aussi consti- 
tutionnel, transmissible par Vhérédité, et indépendant de in- 
tervention d’un antigéne. Nous revenons donc sur |’assertion 
émise plus, haut, & savoir que lallergie n’a pas de lien direct avec 
la résistance naturelle et doit étre distinguée aussi bien de celle-ci 
que de l'état emphytopathique, qui est a la résistance naturelle 
ce qu’est l’allergie vraie vis & vis de ’immunité acquise. 


Dr. BRET RATNER, New York. 


Bacterial allergy, which Dr. Ricu presented to you this 
morning, is unquestionably the most moot of all the various 
phases of allergy. He has shown how difficult it is to arrive at a 
definition of the terms involved. The complexity of bacterial re- 
actions make it most difficult to properly separate the exact 
point at which primary toxicity, hypersensitiveness, (secondary 
toxicity) and immunity play their various roles. 


’ Ce terme nous parait préférable 4 celui de parallergie proposé par M. 
WORINGER qui peut conduire a certaines confusions. I] vient de l’adjectif 


grec €.gyt0¢, naturel ou inné et du substantiel tadeta: sensibilité. 
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Dr. Ricw has shown how hypersensitiveness or allergy in- 
terfere with immunity and aggravates the powers of resistance. 
Time does not permit extended discussion of his paper and those 
of HAMBUGRER, and WORINGER. 

I am, however, surprised that no discussion on the nature 
of allergy as it affects the diseases of childhood has been given 
in relation to true protein hypersensitiveness. I shall in the 
few moments allotted to my discussion confine my remarks 
entirely to the allergy of specific protein hypersensitiveness 
independent of bacteria, and concerned more directly with the 
conditions arising from the invasion into the body of harmless 
proteins resident in foods, animal emanations and pollens which 
give rise to the syndromes clinically expressed in the form of 
Asthma, Eczema, Urticaria, Hay Fever, Gastrointestinal distur- 
bances and possibly others. 

My remarks will be confined to the results of animal experi- 
mentation and clinical observations in the child, which have been 
carried out for the past decade or more at the University and 
sellevue Medical College in New York. 

From my studies on specific protein hypersensitiveness, the 
following conclusions I believe may be drawn: — 

First, we have shown that the allergy of protein hypersensi- 
tiveness has never been clearly shown to be inherited through 
germ plasm, but is essentially an acquired condition. 

Second, we have shown that the child and lower animal 
may be sensitized in-utero by the passage of large amounts of 
proteins (antigens) or antibodies transferred from the pregnant 
female’s blood via the placenta into the fetal circulation. 

This we term »Congenital Allergy» which may be active or 
passive in nature and explains the many instances of allergic 
reactions to the ingestion of new foods for the first time. 

Third, we showed in the child and lower animal that dry 
antigenic dusts can be inhaled in a natural manner pass through 
the normal mucous membrane of the upper respiratory tract 
and thereby enter the blood stream — to establish sensitization 
to the inhalants and produce shock manifestations. 

Fourth, we have shown that the passage of native proteins 
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through the normal gastro-enteric¢ tract is a physiological phe- 
nomenon and may result in sensitization and shock. 

Fifth, Antigens may gain entrance into the blood stream 
through the skin, either by abrasions or through injection and 
give rise to sensitization and shock. 

That animal and man continually battle against the invasion 
of proteins through living membranes gives rise to a series of 
events which are basically the mechanism underlying allergy to 
innocuous proteins. 

As follows: — 

When antigens gain entrance into the blood stream either 
directly or by any of the other routes — specific antibodies are 
generally formed. These antibodies are present in the blood 
stream for a time but quickly become fixed to smooth muscle 
cells in the bronchioles — blood vessels, and the small vessels 
of the mucous membrane and skin. 

After antibodies are established there is an attempt on the 
part of the body to get rid of them by means of proteolytic destruc- 
tion and through kidney excretion. 

When large amounts of antigen get in, the body is unable to 
rid itself of it and the excess antibodies formed, migrate to the 
aforementioned cells and become fixed to these structures. At 
this point the child or animal is known as hypersensitive, for when 
the specific antigen again enters the blood stream an immediate 
reaction occurs at the site of these cells. This combination of 
antigen and antibody results in cellular irritation with its con- 
commitant spasm of the sensitized organ. These spasms are the 
direct cause of the allergic syndromes. 

A state of immunity is established when the antibodies 
are circulating in large numbers in the blood stream, thereby 
neutralizing the invading antigen before it reaches the affected 
cells; or the fixed antibodies gradually wear off and the animal 
or individual returns to its former state of non-hypersensi- 
tiveness. 

This state of immunity may be temporary or permanent, 
depending largely on the respective quantities of antigen and 


antibody. 
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Certain physiologic chemical factors such as high pH of the 
blood and possible endocrine imbalance may also play their réle. 

This in short is the nature of allergy strictly confined to pro- 
tein hypersensitiveness not of bacterial origin. 

On the basis of the above concepts extraordinarily good 
therapeutic results have been obtained -— by first making a 
proper diagnosis by. means of the history and protein skin tests. 
The exact antigen responsible is then eliminated from the food or 
environment and the syndrome is alleviated or eradicated. 

More permanent results are obtained when small amounts 
of the offending antigen are given in increasing doses, either by 
mouth or by injection. 

The whole future of protein hypersensitiveness rests largely 
with the Obstetrician and Pediatrician who can definitely di- 
minish the amount of native protein in the foods and dusts which 
the pregnant woman and child ingests or inhales. 

During early infancy and after severe intestinal disturbances 
or respiratory diseases, the invasion of large amounts of antigens 
occur with greater ease because of increased membrane perme- 
ability. 

No good Obstetrician or Pediatrician should permit the over- 
indulgence in large amounts of proteins. With young infants we 
have learned how quickly they develop gastro-intestinal upsets 
which at times may be fatal when new foods are introduced too 
quickly and in too large amounts. Do not the early lessons of 
infant feeding bear some relation to allergy and anaphylaxis? 
One has but to quote the cases of death and severe reactions re- 
sulting from the ingestion of milk and other foods, described by 
HUTINEL, FINKELSTEIN, MORO, FINNIZIO and others, and the feed- 
ing experiments in animals of RIcHET and Nopkcourr. The 
early experience in France where anaphylactic deaths, due to 
the injection of VALLEE’s horse serum was directly traced to the 
great indulgence in horse meat, strongly emphasizes the fore- 
going. 

Diminution of the amounts of invading antigen should re- 
sult in a marked reduction in the incidence of hypersensitiveness. 
By the very same token has not the reduction of virulent bac- 
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teria in the food and environment largely contributed to the pre- 
vention and diminution of infectious diseases? 

The story of tuberculosis will be the forerunner of the future 
story of protein hypersensitiveness. 

Our goal for the present, therefore, is specific diagnosis, 
diminution of contact with offending substances and pre 
vention. 

I raise the same question that Dr. Ricu did, namely, does 
hypersensitiveness ever serve any useful end? I say yes, for 
through countless ages animal and man coming in contact with 
new and strange antigens must of necessity have succumbed 
to them, and in turn others developed mechanisms of im- 
munity. 

And thus the animal in its fight against proteins has gradually 
developed membranes, intestinal enzymes, proteolytic ferments, 
tissue juices and excretory functions, which tend to either break 
down the large protein molecules, coagulate or excrete them, thus 
rendering them harmless. In turn when antigens do get beyond 
these barriers and enter the blood stream, proteolysis and anti- 
body formation further help this mechanism of denaturation. 
When all these methods fail to counteract the entrance of 
large amounts of antigen that animal or human becomes hy- 
persensitive. 

I might conjecture statistically, that all individuals at some 
time or other experience some form of transitory allergy and 
approximately 10 °% to 20 °% of the population remain permanently 
or temporarily allergic. 

This problem looms large and has been made the subject 
of this illustrious congress for that very reason. 

The Pediatrician is therefore, faced with a growing and im- 
portant problem, which was first introduced to the world by the 
French Ricuer and ARrTHUS about 30 years ago, and within 
a short period of a few years quickly corroborated and emphasized 
by THEOBOLD Smirn, RoseNAvu and ANDERSON in American, 
DALE in England, Orro & FRIEDBERGER in Germany and ASCOLI 
in Italy. 


Dr. A. R. RICH in reply. 


There are several points in connection with Professor HAMBURGER’S 
discussion upon which I should like to touch briefly. 

First, it is perfectly obvious that if one starts out by defining »allergy» 
as a term which shall include not only all hypersensitive reactions but 
also all immunity reactions, immunity of course becomes at once, by de- 
finition, an allergic phenomenon, and allergy and immunity have perforce 
to be regarded as identical and inseparable. I feel, however, that such a de- 
finition tends to obscure important problems which should be kept before 
us in sharp relief, rather than be simply defined out of existence. Regardless 
of what PirRQUET’s concept of the term »allergy» may have been, and in 
spite of the fact that there is no strict uniformity in the usage of the 
word at present, nevertheless allergy today in the minds of most medical 
men is synonymous with acquired hypersensitivity, as any examination 
of the many papers published every year on the subject will at once 
disclose; and it is in this sense that I have used the term. To extend the 
meaning of the word »allergy» to include all sorts of bodily changes 
(such, for example, as the tendency to develop malignant tumors at 
different age periods) as PiRQUET did, simply robs the term of all possible 
usefulness in any specific sense. However this may be, I wish here 
only to stress the point that we must not allow the ambiguities of our 
definitions to blind us to the fact that there is a very real, a very im- 
portant, and a very clear cut problem in the relation of the hypersen- 
sitive state to the state of immunity to infection, and it is this specific 
and unambiguous problem which [ have sought to formulate and to 
place before you. 

Now it is quite true, as Professor HAMBURGER points out, that 
such complete desensitization as has been accomplished in our experi- 
ments rarely, if ever, occurs spontaneously, in the human being. For 
that matter it rarely, if ever, occurs spontaneously in the experimental 
animal. However, this does not render experimental desensitization 
merely oan interesting laboratory phenomenon, for even with our pre- 
sent imperfect methods desensitization has been accomplished to the 
same degree in the human being. The tact, which Professor HAMBURGER 
cites, that hypersensitivity does not disappear in cases of tuberculosis 
which heal spontaneously does not in any way argue against the pos- 
sibility that healing would have occurred with less tissue destruction 
had hypersensitivity not been present. In the experimental animal 
desensitization has shown that the hypersensitive state is not necessary 
for immunity, and that the abolition of hypersensitivity spares the 
tissues from an unnecessary and preventable damage. It must remain 
for controlled clinical experiment to determine whether desensitization 


will be similarly beneficial in the human being. [ say »controlled» ad- 
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visedly, for most of the clinical work which has been done on desensitiza- 
tion in bacterial infection is open to the criticism that hypersensitivity 
has been only somewhat reduced, but by no means abolished. Further- 
more, it is not enough merely to achieve desensitization; it must be 
maintained continuously for a period of time long enough to permit 
the forces of immunity to act without being thwarted by the recurrence 
of tissue hypersusceptibility. Finally, it is obvious that desensitization 
may be expected to be beneficial only in those cases in which hypersen- 
sitivity is exerting deleterious effects, such as those which are familiar 
in certain cases of tuberculosis in the human being. To what extent the 
hypersensitive state influences the course of other infections must re- 
main for future study. 1 have commented on the influence of hyper- 
sensitiveness in syphilis in the human being, and it is important to state 
that in typhoid, pneumococcal, streptoccocal, staphylococcal and 
numerous other infections we now possess excellent specific antigens, 
similar to tuberculin, which are suitable for clinical use, and which readily 
reveal the presence of hypersensitivity in the human being on intra- 
cutaneous infection. Dr. Coniis has told you of his study of strepto- 
coccal hypersensitivity by this method, and the literature on the clinical 
use of these allergic tests in growing steadily. 

I cannot agree that hypersensitivity is an index or measure of 
immunity in the human being. Everyone who has studied tuberculosis 
clinically from this standpoint must have repeatedly encountered cases 
in which a low degree of resistance was present with a high degree of 
hypersensitivity and vice versa. The Negro provides a striking example 
of the former condition. It has been repeatedly pointed out, and the 
fact is perfectly obvious to all who have the opportunity to study tuber- 
culosis in this race, that whereas the Negro develops a very high degree 
of hypersensitiveness, as a rule he lacks the ability to develop immunity 
to the same degree as the white, and he cannot maintain satisfactorily 
the immunity which he does develop. Thus, the »childhood type» of 
tuberculosis with high allergy and widespread caseation of viscera and 
lymph nodes is not uncommonin the adult city dwelling Negro. The 
most recent confirmation of these now familiar facts relating to allergy 
and immunity in the Negro is that of Pryner and Kasper in America, 
and Professor 8. Lyte CumMuins arrived at the same conclusion that 
hypersensitivity is no index of immunity from his observations on the 
lack of correlation between allergy and immunity in the South African 
Negro during his work with the British Tuberculosis Research Com- 
mittee. The presence of bacterial hypersensitivity is only an evidence 
of infection. It means only that bacterial protein has been liberated 
into the tissues, just as non-bacterial hypersensitiveness means only 
that the specific protein has found its way into the tissues. But the degree 
of hypersensitiveness arising druing infection is not a measure of the 
degree of immunity, nor is it even a measure of the extent of infection. 


A: i. 


Qualitative Differences in Febrile Temperatures of Infants. 
By Gy6z6 PETRANYI, M. D., Szeged, Hungary. 


Department of Pediatrics, University of Szeged. 


In the course of recent years at the Pediatric Department 
of Szeged we have undertaken to determine the effective doses 
of antipyretics for infants as it had been noticed that the offi- 
cial and generally used doses are too small and do not produce 
the desired effects. 

These investigations have brought to light that the effect 
of antipyretics differs not only quantitatively but qualitatively 
as well. 

There are fevers with a temperature of 39° C. which may 
easily be reduced to lower temperatures with some of the milder 
antipyretics, such as the salicylic derivatives. There are, however, 
other fevers of the same temperature which can only be reduced 
by means of larger daily doses of strong antipyretics such as 
pyramidon. In addition to these two examples, there are fevers 
which cannot be suppressed at all or if so, they do not remain 
on the lower level. 

These qualitative differences of various fevers, that is to 
say, their resistance, offer very often much more insight into 
the case in question than quantitative differences do. Fevers 
of about 38° ©., such as cannot be brought down with any of 
the antipyretics, not even with pyramidon, appear to suggest a 
much severer attack of the heat centres, and can therefore be 
attributed to a severer. illness of the patient than other fevers, 
even of 40° C. which can easily be overcome. 

The problem confronting us in this paper is to establish the 
causes and the significance of the qualitative differences of fe- 
vers. The factors influencing the quality of fevers are: 


1. Constitution; 
2. Degree of individual reaction; 
3. Patient’s age; 

4. The cause of the fever. 
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1. I wish to exclude from the scope of the present paper 
the discussion of constitutional hyperthermics, particularly be- 
cause our observations have proved that constitution has only 
a very limited effect upon the quality of the infectious fevers. 

2. The significance of individual reactions is important 
not only so far as the quantity but also as the quality, of fevers 
is concerned, There are infants and children who are affected 
with a severe illness but without any considerable rise in tempe- 
rature, while others react with high fever even upon slight ail- 
ments. Even so there are others, though seriously ill, who are 
still unable to react with a persistent, pyramidon resisting (pyra- 
midon-proof) type of fever. These latter belong mostly to the 
anergetic type. 

3. The third factor influencing the quality of the fever 
is the age of the patient. Generally speaking, it is comparatively 
more difficult to reduce the fever of infants than that of children 
or adults: the effective doses of antipyretics for infants and child- 
ren are almost the same. Should we fix the doses in proportion 
to the total weight of the patient, then such doses would turn 
out to be very small indeed for an infant. KE. g. With an adult 
of 70 kilogrammes doses of 0.50 gr. pyramidon produce consider- 
able effect, whereas the one-tenth part of this dose would have 
no effect whatever on an infant of seven kilogrammes. 

4. Last not least, the cause of the fever is the factor 
which produces, without doubt, the greatest effect upon the 
quality of fever. 

Results such as summarised below, have been attained after 
long and careful observations. When investigating the quality 
of the fevers we have occupied ourselves: chiefly with one of the 
strongest antipyretics, i.e. pyramidon, because there are consider- 
able qualitative differences among the several antipyretics too. 
We are justified in speaking of fevers as being reducible when 
large doses of pyramidon, i. e. daily 1.2—1.8 grammes, can reduce 
the temperature and keep it at an even level up to 37.5° C., during 
the administration of the drug for the subsequent 48 howrs. 

Fevers easily suppressed, i. e. unresistant, are usually the fever 


in grippe, pneumonia, tonsillitis, catarrhal diseases or simple 
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cystitis, however high the temperature may be. Even more 
easily reducible is the fever of tuberculosis, a fact to which MAYER- 
HOFFER had already called our attention. There may, however, 
be tubercalous fevers which are so resistant that they cannot be 
reduced, not even by large doses, as is the case in the terminal 
high temperature of basilar meningitis. Among the tbe-fevers 
there seem to be rules but the types are not yet sufficiently dif- 
ferentiated and established. 

I can state with absolute certainty, however, that resistant, 
i.e. strong fevers are encountered in abscesses, empyema, puru- 
lent meningitis and generally in all cases with retention of pus 
and last in severe cases of encephalitis such as mentioned by 
DAYCEVA. In the early stages of abdominal typhoid fever the 
temperature cannot be brought down whereas it can be reduced 
in the later stages of the disease, that is to say, it is strong and 
resistant at the outset but considerably weakens and loses resis- 
tance later on. 

Fevers cannot be suppressed in cases where the disease takes 
up a toxie form or when dehydration with toxic symptoms 
develops. 

From a diagnostic and pathological point of view the resis- 
tance of the fever offers more reliable clues than simply observing 
the height of temperature alone. If a change becomes apparent 
in the quality of the fever, if it becomes resistant and unreducible, 
then this points to a further complication or a change to worse. 
For example when empyema appears in a pneumonie infant or 
when a dehydration threatens, in both cases the fever becomes 
strong and pyramidon resistant (1 can say pyramidon-proof). 
At the same time resistant fever throws light on the dangerous 
condition of the patient as has been shown by our encephalitic 
patients. Those of them whose fever was reducible, recovered, 
whereas most of those cases where the fever proved to be strong, 
resisting pyramidon, led to a fatal termination. 

As to prognosis, resistant fever calls for particular attention 
and may often put us on the track of hitherto undetected compli- 
cations. On the other hand though an easily reduced fever is 
a favourable enough symptom, yet it does not justify us in enter- 
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taining a good prognosis on account of individual reactions 
and a possible anergia which may disturb a true judgement of 
the fever. 

From the preceding we can see that besides observing the 
height of a temperature, its quality must also be paid attention 
to. The observation of the quality of the fever makes it neces- 
sary to introduce into pathology besides the notion of high and 
low temperatures, the ideas of resistant and unresistant fevers 
(strong and weak fevers). 


A: 2. 
Malnutrition and Fatigue. 
By FREDERIC W. SCHLUTZ, M.D. 


Department of Pediatrics, University of Chicago. 


According to HASTINGS (1), fatigue is a condition which re- 
sults when muscular activity or heightened cellular activity 
depart from a normal coordination of all integrated parts, and 
through an acceleration of processes progress to a point where 
abnormal conditions appear. 

These abnormal conditions may be recognized by the disturb- 
ance of any of the intimately inter-related physico-chemical 
relationships of the organism. 

The chief characteristic of chronic fatigue is a depletion in 
one’s total functional capacity, a reduction in one’s power for 
work. Chronic fatigue lowers all of the faculties, slackens mental 
processes, dulls the power of the will, reduces precision of action 
and decreases general efficiency. 

Chronic fatigue is a clinical picture encountered commonly 
in the child at almost all ages. It is very characteristic of the 
malnourished child regardless of whether this state is brought 
about by pure inanition, by organic disease, or through consti- 
tutional or environmental factors. 

The similarity between malnutrition and fatigue makes their 
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differentiation difficult. The former expresses itself in the primary 
state of nutrition of the body, the latter in a reduction of fune- 
tional capacity to do work. Practically all malnourished children 
are tired children. There are tired children who are not mal- 
nourished. 

The problem of fatigue has been studied by various physio- 
logical methods, testing functional capacity of muscles and organs 
under varying conditions of fatigue. 

The psychologist has contributed much by studies in his 
field, particularly as regards performance and capacity tests. 

The biochemical approach to this problem goes back to a 
publication by JOHANNES RANKE (2) in 1865. He first developed 
the idea of the occurrence of fatigue substances and also brought 
out the fact that fatigue is due, at least to a great extent, to some- 
thing which arises within the organism rather than to the absence 
of anything used up by the process of muscular contraction. He 
was the first to point out the importance of lactic acid in the 
fatigue syndrome. 

It was recognized from the beginning that muscle trans- 
forms energy into work by its contraction. Just what takes place 
or how to explain muscular contraction has from time to time 
been attempted by various theories, none of them entirely free 
from objections. It has always been believed that sugar and lac- 
tic acid metabolism were intimately bound up with muscular 
activity, although recent work tends to rather minimize the rdéle 
played by lactic acid. 

Cumulative evidence from all of the older investigations 
seemed to point to the fact that the energy developed in the per- 
formance of work by the muscle and coincident with contraction 
was derived from lactic acid formation and removal. 

The discovery by EGGLETON and EGGLETON (3) in 1927 that 
the greater part of the inorganic phosphate of resting muscle 
was actually present in the form of an unstable compound which 
they call phosphagen and which is split under the influence of 
muscular activity while it is resynthesized during oxidative re- 
covery, led to a change in the concept of the chemistry of muse- 
ular contraction and the resulting fatigue. 
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Fiske and SuBARROW (4) showed this compound, phos- 
phagen, to consist of phosphate and creatine. 

MEYERHOF (5) believes that the lactic acid formation sup- 
plies the energy for a continuous resynthesis of phosphagen 
at the moment of contraction. 

The ideal approach to the problem would have been through 
actual analysis of muscle at various stages of activity. Since 
the carrying out of such procedure is obviously quite impossible, 
an attempt was made to get indirectly some insight into the 
phases above described. 

Blood was examined to find out roughly what was going 
on in the muscle and the blood constituents determined which 
are known to be involved in muscle metabolism. In this way, 
one at best is getting a composite result of the rate of production, 
the rate of removal, and the rate of elimination of these substances 
through oxidation and secretion. 

It is a clinical experience that fatigue is commonly associated 
with all degrees of malnutrition. The experimental work pre- 
sented deals to some extent with this aspect of the problem of 
fatigue. 

HENDERSON and DILL (6) of the Morgan fatigue laboratories 
of Harvard express the belief, arrived at on the basis of consider- 
able animal experimental work, that there are certain limiting 
factors of fatigue, such as: 

1) The external temperature, 

2) The supply of oxygen, 

3) The supply of fuel, 

4) The factor of water, particularly inadequate water intake. 

The experimental work I am reporting was carried out on 
young dogs in various states of malnutrition. Fatigue was pro- 
duced by tread-mill exercise and by swimming. The dogs were 
kept on normal rations, on half rations and one-third rations. 
In this way various degrees of malnutrition were effected. Exer- 
cise to the point of fatigue was carried out on the horizontal 
treadmill, the inelined treadmill, and by swimming in a tank. 

The work reported so far represents the beginning of an 
attempt to determine the significant changes in the following fae- 
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tors: 1) the entrance of fixed acids into the blood stream as in- 
dicated by the displacement of the acid base equilibrium, 2) the 
changes in carbohydrate metabolism as indicated by the blood 
serum sugar and lactate concentration, 3) the inorganic phos- 
phates of the serum, 4) the serum potassium. 

The last named blood constituent was studied in the hope 
that any gross alteration in cell structure or permeability might 
be detected. The data presented indicate that significant altera- 
tions did occur as the result of fatigue in some of the constitu- 
ents studied and that these changes were of great magnitude 
when fatigue was accompanied by malnutrition. One conclusion 
which results from the data is that recovery from fatigue is con- 
siderably delayed in the malnourished organism as compared 
with the normal and that there is rapid recovery in the organism 
in a good state of nutrition. 

On the horizontal treadmill, there was no change in sugar 
concentration and only a slight inerease in the fixed acids. On 
the other hand, when fatigue was produced by swimming, there 
was a distinct rise in sugar concentration and a great increase 
in fixed acids. While the dog showed little change of concentra- 
tion of serum bicarbonate, lactate and sugar on the horizontal 
treadmill, he showed a marked decrease in bicarbonate and a 
corresponding increase in lactate and sugar on the inclined tread- 
mill. It was of interest to determine whether or not rises of the 
sugar concentration were incident to the exhaustion syndrome 
which characterised the swimming periods and those of the in- 
clined treadmill. 

A series of experiments were made with this in view, the 
results of which seem to show that the initial rise of lactic acid 
and the consequent displacement of and occasional rise in blood 
sugar are not fatigue phenomena. Physiological readjustment 
takes place with continued exercise -— during which these con- 
stituents return approximately to normal. 

With swimming to exhaustion, a steady state is no longer 
capable of being maintained. The lactic acid rises and the acid- 
base balance is displaced toward the direction of fixed-acid ex- 


cess. This is regarded as evidence that the organism was no longer 
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capable of maintaining a steady state, and displacement of the 
system resulted with consequent inefficient operation of the work- 
ing parts. 

On the other hand, in some instances where exhaustion was 
produced in under nourished animals, extremely low blood sugar 
values were encountered, suggesting that in these cases an in- 
adequate supply of fuel was the limiting factor in the production 
of fatigue. 

On the basis of the reported experiments, I feel that an addi- 
tional important fatigue factor should be added to Professor 
DILL’s list, namely: ability to maintain a steady physico-chemical 
state within the organism. When the physiological machine is 
no longer capable of maintaining this steady state, conditions 
within the internal environment become inimical to the efficient 
conversion of chemical into mechanical energy. 

Considerable correlated investigation is planned and partly 
under way to develop, if possible, by physiological procedures, 
for example such as sensitively controlled ergometer and other 
physiological technic, accurately measurable degrees of fatigue 
in the normal and the malnourished child, and to compare this 
with blood studies, such as have been carried out on the normal 
and the undernourished fatigued animal. 

It is hoped that the results thus obtained, and those of 
others working on this problem throughout the world, will find 
their application in a better understanding of the fatigue syn- 
drome in children and for ultimately providing a measure of 
control of this vague, but none the less distressing and wide spread 
condition. 
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A: 3. 


Le métabolisme basal dans quelques états de sensibili- 
sation chez l'enfant. 


(Asthme, urticaire, strophulus.) 


Par MM. E. LESNE, ROBERT CLEMENT ct S. BRISKAS, Paris. 


Nous avons étudié le métabolisme de base chez un certain 
nombre d’enfants présentant des manifestations de sensibilisation 
ou anaphylactiques, en utilisant l'appareil de BENEDICT, et une 
méthode intermédiare entre celle de DuBois et de BENEDICT. 
Il n’a été tenu compte gue des résultats s’écartant de plus de 10 % 
des chiffres moyens fournis par H. JANET. 

Chez des enfants asthmatiques entre 4 ans et 12 ans, le méta- 
bolisme basal étudié entre les crises, parait presque constamment 
abaissé, le taux de la diminution variant de 12%, & 33% (dans un 
sas). Chez ces enfants, le taux du calcium sanguin est en général 
légerement au dessous du taux normal; il oscille entre 68 milli- 
grammes et 90 pour 1000; le taux du phosphore inorganique du 
sang est trés voisin de la normale, mais plut6t un peu supérieur. 
Cette hypocaleémie confirme l’état de spasmophilie dont l'un de 
nous avec GERMAINE DREYFUS-SEE avait montré la fréquence dans 
la constitution du terrain asthmatique des enfants. 

Chez nos petits malades, les cuti-réactions ont montré, sauf 
dans 3 cas, une grande sensibilité aux différentes albumines. Dans 
la majorité des cas, il s’agit d’une polysensibilisation au moins 
cutanée & la plupart des allergénes; presque toujours, les cuti- 
réactions sont positives & plusieurs albumines; les réactions cu- 
tanées, les plus fréquemment positives le sont aux albumines 
d’ceuf, de pore et au chocolat, sans qu’on puisse en déduire le plus 
souvent l’apparition d’asthme & la suite de l’ingestion de ces ali- 
ments. 
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Sur 22 cas @urticaire, de prurigo ou de strophulus observés 
chez des enfants entre 3 et 13 ans, le métabolisme de base était 
abaissé de II a 24 % dans 10 cas; dans 9 cas, il était normal et 
dans 3 cas, il était augmenté. Sauf dans 3 cas, ces sujets 
présentaient tous des cutiréactions positives aux différentes 
albumines d’épreuve. 

Le métabolisme basal de 4 enfants atteints da@déme de 
Quincke, tous ayant une sensibilité cutanée & de nombreuses al- 
bumines, était diminué de 14 & 24% dans 3 cas, augmenté de 


22 %, dans 1 eas. 

Il semble done que dans un grand nombre d’états de sensibi- 
lisation chez Venfant, se traduisant soit par de Vasthme, soit par 
de Vurticaire, de laedéme de Quincke ou du strophulus, il existe 
en général une diminution notable du métabolisme de base. On 
sait Vimportance du terrain dans ces diverses manifestations de 
sensibilisation, la fréquence chez ces sujets de troubles du systéme 
organo-végétatif et de perturbations endocriniennes, et aussi les 
déductions thérapeutiques précieuses qui en découlent. Sans 
qu'il soit possible de prouver chez ces enfants un état d’hypo- 
thyroidie nette, existence d’un abaissement fréquent du méta- 
bolisme basal, permet de le supposer. 

Cette notion peut orienter le médecin vers une thérapeutique 
modificatrice du terrain qui produira souvent l’amélioration ou 
méme la disparition des accidents. 
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Les enterococcides des enfants du premier age. 


Phenoméne de sensibilisation. 


Par H. MONTLAUR, JEANNE MONTLAUR «: SUZANNE VIDAL, Paris. 


Les réactions cutanées des enfants du 1 age, classées d’a- 
pres leur aspect objectif dans le caput mortuum de Veczema 
seborrheique du nourrisson, doivent étre maintenant consi- 
dérées, depuis les formes simples jusques et y compris lérythro- 
dermie desquamative du type Leiner-Moussous, comme un phéno- 
méne de sensibilisation. Dans une série de mémoires et travaux, (1) 
novs avons, des 1930, exposé toutes les recherches qui nous ont 
amenés & cette conseption. 

En s’attachant & Vanalyse minutieuse des faits on ne peut 
manquer d’étre frappé par Venchainement logique des divers 
temps qui marquent l’évolution de la dermatose. Suivant les cas, 
ceux-ei se déroulent »au ralenti» ou, au contraire, si rapidement 
qwils donnent une impression de simultanéité. 

Au cours des premiers mois et souvent des premiéres semaines 
de la vie, un nourrisson présente brusquement, quel que soit 
son mode d’allaitement, des troubles digestifs, le plus habituelle- 
ment de la diarrhée. Ce trouble est expression des perturbations 
survenues dans le milieu intestinal: Ventérocoque pullule, Véqui- 
libre microbien normal est détruit et le germe prédominant (en- 
térocoque) semble exalter sa virulence. La prolifération de cette 
espéce microbienne, jusque la en apparence banale, se traduit par 
une exagération du processus normal de fermentation que marque, 
dans les féces, une augmentation du taux des acides organiques. 

L’épiderme de la région ano-génitale, constamment souillé 
par le contact. immédiat des selles, se défend mal contre un entéro- 
coque pathogéene. Ce germe, parfois 4 état de culture pure, 
colonise et détermine une dermo-epidermite du siege. C'est Ja 
lésion déerite par JACQUET sous le nom de dermite infantile, par 
Moussous sous celui Werythéme infantile, et que nous avons ap- 
pelée dermite enterocoecique des enfants du premier age. 


10—33665. Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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Telle est la premiére phase que nous considérons comme la 
phase locale microbienne (foyer primitif) et le point de 
départ des phénoménes que nous allons maintenant envisager. 

Dans un délai plus ou moins long apparait en bordure de la 
lésion du siege, une nouvelle modalité éruptive & tendance exten- 
sive, constituée par des médaillons du type érythémato-squameux 
sec. Ils peuvent envahir le tronc, les membres supérieurs, la région 
cervicale, la téte, sous forme de médaillons, de placards plus on 
moins étendus, ou intéresser le tégament dans sa totalité et réaliser 
ainsi le type de lérythrodermie desquamative Leiner-Moussous. 

Ces éléments éruptifs représentent, pour nous, la réaction de 
défense tégumentaire & Vassaut des toxines microbiennes prove- 
nant du foyer primitif; nous les avons dénommées enterococ- 
cides. 

C’est la phase générale toxvinienne, réaction seconde de 
sensibilisation. 

Les raisons qui nous font considérer les entérococcides comme 
une réaction allergique sont les suivantes: 

1° les entérococcides apparaissent secondairement une 
dermite du siége et s’accompagnent toujours de troubles digestifs, 
décelables parfois seulement par analyse du contenu intestinal 
(rupture de Véquilibre microbien par pullulation de lentérocoque 
et exagération du processus normal de fermentation); 

2° lorsque la lésion du siége est la seule manifestation cuta- 
née, TVintra-dermo injection d’un vaccin anti-entérococcique deé- 
termine lapparition d’entérococcides; 

3° Vintra-dermo injection de ce méme vaccin donne des ré- 
sultats tantét négatifs, tant6t positifs, mais détermine, au niveau 
des entérocoecides, une réaction focale marquée; 

4° Vintra-dermo injection d’un vaccin anti-streptococcique 
donne des résultats toujours négatifs et une réaction focale nulle: 

5° sans aucune médication externe, les entérococcides dispa- 
raissent complétement par le seul traitement du foyer initial, 
thérapeutique mixte visant 4 la fois: a) au rétablissement de la 
fonction hépato-pancréatique déficiente par le calomel et la diété- 
tique; b) & la désensibilisation par le vaccin antientérococcique 
administré par voie intra-dermique. buecale ou rectale: 
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6° cette efficacité du vaccin qui, dans une certaine mesure, 
pourrait étre attribuée aux protéines qu il renferme, doit bien 
étre envisagée comme une action spécifique, puisque d’autres 
vaccins anti-streptococciques, anti-staphylococciques ete., pré- 
parés selon la méme méthode, se montrent absolument inopérants; 

7°’ les récidives observées sont toujours ou préeédées ou 
accompagnées de troubles digestifs, phénomeéne objectif de la 
reviviseence du foyer initial intestinal. 
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Les traitements actuels de l’eczéma du nourrisson. 
Par M. PEHU, de Lyon, et P, WORINGER, de Strasbourg. 
Les conceptions nouvelles concernant l’étiologie et la patho- 


vénie de Veezéma du nourrisson ont transformé les méthodes de 
traitement de cette affection. 
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Il y w quelques années encore, on ne Connaissait Comme théra- 
peutique générale de la «liathése exsudative» que des prescrip- 
tions alimentaires, qui variaient du reste beaucoup selon les au- 
teurs. Le grand nombre des régimes préconisés est la meilleure 
preuve qu’aucun dentre eux n’a donné satisfatcion. Apres la 
restriction pure et simple du lait, vint sa suppression totale et 
son remplacement par des aliments variés, tels que la bouillie 
de foie de veau de HAMBURGER, le pouding renfermant de la cer- 
velle, du foie et du rognon recommandé par EPSTEIN, le lait aux 
amandes de MOLL, le lait de soja surtout utilisé en Amérique, la 
farine de tournesol préconisée par RIBADEAU-DUMAS. D/autres 
préférent les laits modifiés comme le babeurre, le lait albumineux, 
la «(Ekzemsuppe» de FINKELSTEIN, le lait & Vacide chlorhydrique 
de SCHEER. 

Les traitements alimentaires ont amené parfois des ameélio- 
rations passageéres de leczéma, sans que jamais on ait pu constater 
une guérison complete. Leur action est incertaine, les échecs 
sont nombreux. I] faut reconnaitre que le traitement alimentaire 
de leczéma du nourrisson a fait faillite. Si beaucoup de médecins 
continuent & le prescrire ils le font généralement sans convic- 
tion et plutét a défaut dun traitement plus efficace. 


La découverte de la nature allergique de Veczéma du nourris- 
son devait naturellement orienter la thérapeutique vers les mé- 
thodes généralement employées dans d’autres troubles de méme 
origine, tels que le rhume des foins, Vasthme, lVurticaire, ete. 

Les méthodes de traitement qui, dans ces affections, ont des 
succes & leur actif, relevent de trois principes différents: 1°) sup- 
pression de lallergéene, 2°) désensibilisation spécifique, 3°) modi- 
fication du terrain en vue d'une diminution de la sensibilité. 


Dans Veczéma du nourrisson suppression de Uallergéne 
se fait le plus souvent tout naturellement, tant que lenfant est 
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au sein ou au lait de vache. En effet, les substances pour lesquel- 
les la plupart des eezémateux sont trouvés sensibilisés ne font pas 
partie du régime normal du nourrisson: ce sont Je blane d’cuf 
la farine de froment, etc L’eczéma apparait et persiste sans que 
Venfant ait jamais été en contact avee son allergéne. D/’autre 
part, administration de celui-ci ne nous a pas paru influencer 
la marche de Vecezéma; par contre, elle peut provoquer de lur- 
ticaire, des phénomeénes intestinaux ou méme un choc, mais sou- 
vent elle est tolérée sans aucune réaction. La suppression de lal- 
lergéene, du régime, n’apparait donc pas comme une méthode 
thérapeutique pouvant entrer en ligne de compte chez le nour- 


risson. 


IV. 


La «désensibilisation spécitique» a donné & Vun de nous quel- 
ques beaux suceés chez des eezémateux holo-allergiques au blane 
(oeuf. Lorsque, & Vaide des épreuves cutanées et de la réaction 
de PRAUSNITZ et KUSTNER, on a déterminé Vallergéne en cause, 
on peut par des injections répétées de faibles doses de cette 
substance atténuer la sensibilité du sujet. On obtient ainsi par- 
fois une amélioration rapide de ’eczéma. Notamment lorsqu’une 
poussée durticaire s’est produite on peut voir Veezéma disparaitre 
entiérement en 24 ou 48 heures. Malheureusement on n’est pas 
a’ Vabri des récidives qui, cependant, n’ont jamais Vintensité des 
poussées primitives. 

Cette méthode présente quelques inconvénients qui rendent 
son emploi difficile dans la pratique courante. Elle nécessite 
(abord un examen minutieux de Ja sensibilité du sujet. [1 faut 
par des épreuves cutanées déterminer quel est lallergéne en cause 
et rechercher la réaction de PRAUSNITZ et KUSTNER avec la sérum; 
car ne donnent des résultats favorables que les sujets holo-aller- 
giques c’est-a-dire ceux qui ont Vanticorps spécifique dans le sang. 
Les sujets dermo-allergiques ne sont pas améliorés par ce procédé. 
Enfin les injections doivent étre pratiquées avec une tres grande 
prudence car une dose un peu trop forte déclanche facilement des 


phénomeénes de choc. 
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Les méthodes qui ont pour but de modifier le terrain aller- 
gique et d’améliorer ainsi leezéma sont nombreuses et varices. 
Depuis assez longtemps ont été recommandées dans Veczéma du 
nourrisson: »lauto et Vhétéro-thérapie, les irradiations aux rayons 
X, infrarouges et ultraviolets. Ces procédés comportent quelques 
résultats favorables & leur actif; mais ils sont loin d’agir dans tous 
les cas. Leur effet nest du reste le plus souvent que temporaire. 
Ils ne constituent done pas le traitement idéal de Veezéma. 

De méme, les injections dextrait splénique, qui dans certaines 
formes Wurticaire et d’eczéma de Vadulte ont fait leur preuve. 
n’ont abouti qu’a des échees dans Veezéma du nourrisson. 

Un principe nouveau a été introduit dans la thérapeutique de 
cette affection par Vemploi des vaccins microbiens. P. WORINGER 
vient de rapporter les résultats extrémement favorables quil a 
obtenus avee le vaeccin B.C. L’idée de se servir de ce bacille 
tubereculeux atténué pour modifier le terrain allergique a son ori- 
gine dans une observation de guérison rapide dun eezéma chez 
un nourrisson au moment précis ott il a subi une contamination 
tuberculeuse. 

Il était tout indiqué Wessayer si Vinfection expérimentale, 
inoffensive, par le B.C. G. a le méme effet. Sur 35 nourrissons 
eczémateux vaccinés au B.C. G. par voie sous-cutanée, qui ont 
pu ¢tre suivis pendant un temps suffisamment long, 15 ont vu dis- 
paraitre Veezéma immeédiatement aprés la vaccination et sont 
restés indemnes. 10 ont eu quelques poussées durant le mois 
qui suivit la vaccination puis furent définitivement guéris; chez 
5 des poussées se produisirent encore pendant deux mois, puis la 
guérison s‘établit. Cing seulement ont gardé de Veezéma plus de 
deux mois aprés leur vaccination, mais les poussées ont été bé- 
nignes, bien moins étendues et moins intenses quauparavant, de 
sorte que, eux aussi, sont nettement améliorés par le traitement. 
Les résultats se répartissent d peu pres également sur les diffé- 
rentes classes d’age, lesquelles s’échelonnent entre deux mois et 
deux ans. On constate cependant que les plus beaux suecés sont 


obtenus chez les enfants vaccines précocement. 


i 
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La guérison chez les uns est tout de suite complete; les parties 
eczémateuses deviennent normales, la peau reprenant sa sou- 
plesse et son aspect habituels. D’autres gardent encore pendant 
un certain temps de la rugosité, un peu de desquamation et d’in- 
filtration aux endroits qui auparavant avaient été suintants et 
crotiteux. Les injections de B.C. G. ont été bien supportées par 
les nourrissons eczémateux. 

M. Pénu également sur 16 nourrissons a obtenu des résul- 
tats excellents & Vaide dun vacein entérococcique. Il s’agissait 
WVenfants agés de 2 4 10 mois atteints d’eczéma commun, soit 
localisé & la face, soit tres étendu. On a pratiqué sur eux une sé- 
rie de 12 injections & raison d’une tous les deux jours. On a uti- 
lisé du vaecin entérococcique préparé avec des squames de la 
peau, elles-mémes prélévées sur les plaques eczémateuses. On 
ensemence sur milieu ordinaire de culture. Puis on pratique 
Pisolement de l’entérocoque sur milieu & Esculine. Une améliora- 
tion a été obtenue en 3 ou 4 semaines; puis, chez la plupart des 
enfants, Veezéma «a disparu pour ne plus revenir. La période 
(observation prolongée, chez quelques-uns d’entre eux pendant 
six mois, a été suffisante pour permettre de porter un jugement 
certain. Sur ces 14 nourrissons, il compte 12 succes. Deux en- 
fants ont résisté; la cure vaccinale a été inefficace bien que répé- 
tée trois fois. On n'a pas pu préciser les raisons de cet insuccés, 

La vaccinothérapie microbienne semble donc constituer, 
Vheure actuelle, le meilleur traitement de leczéma du nourris- 
son. Son action est difficile & interpréter. I] ne peut s‘agir d’une 
influence spécifique du vacein. Celui-ci n’agit certainement que 
comme modificateur du terrain. La trophallergie qui représente 
le terrain sur lequel évolue Veczéma est remplacée, ou au moins 
atténuée, par Vallergie aux produits microbiens, laquelle s’installe 
a la suite de la vaccination. C’est comme si les cellules dermo- 
épidermiques perdaient leur sursensibilité premiére a force d’étre 
sollicitées par les antigénes microbiens. Il est vrai que dans le 
cas de la vaccination au B.C. G. Veffet thérapeutique est géné- 
ralement obtenu bien avant que lallergie tuberculinique ne soit 
décelable par Vintradermo-réaction. D’autre part, les trophal- 
lergies ne sont pas entiérement supprimées par les vaccinations; 
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méme aprés la guérison compléte de Veczéma, la peau continue 
a réagir aux allergénes vis-a-vis desquels elle s’était montrée 
sursensible auparavant. 

Le mode d action de la vaccinothérapie microbienne reste done 
encore plein Winconnus; par contre, son efficacité est indiscutable. 
Cette méthode constitue, pour le moment, le meilleur traitement 


général de Veezéma du nourrisson. 


Discussion: 
Prof. Freer (Ziirich). 

Wenn sich die schénen Ergebnisse mit bakteriellen Vakzinen wei- 
terhin bestiitigen, so bedeutet dies einen sch6nen Fortschritt in der 
Kkzemtherapie. In der Privatpraxsis wird sie sich aber schwer durch- 
setzen. Hier spielt neben der diiitetischen Behandlung, und eventuell 
neben derjenigen der allergischen Diathese, immer noch die dussere 
Therapie die Hauptrolle. Dabei sei auf die noch nicht allgemein bekannte 
Behandlung mit Steinkohlenteer (Pix lithanthracis, Coaltar) bei trocke- 
nem Siuglingsekzem hingewiesen, das oft besser wirkt wie alle anderen 
iiusseren Mittel. 


Dr. EpovuaRv CrRKESOLE (Lausanne) demande si les nourrissons 
eczémateux traités par M. M. Peau et WorINGER avec le B.C.C. étaient 
soumis simultanément & un régime alimentaire spécial. 


Heredity and Allergy. 
By C. PAGET LAPAGE, Manchester. 


Senior Physician, Roval Manchester Children’s Hospital, Lecturer Diseases of 
Children, Manchester University. 


Certain children are notable in that they display symptoms 
such as asthma, angioneurotic oedema, and other conditions which 
are usually described under the term allergy. CZERNY’s exudative 
diathesis and ComBy’s arthritism are well known. In 1924 (1) J 
gave a list of the manifestations of the exudative diathesis which 
[ have amplified recently (2). 


|_| 

\ A: 6. 
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My object here is to expound the thesis that there are indi- 
viduals who are inclined to allergy because they inherit a meta- 
bolism which may become overloaded and insecure, and thus 
irritate another endowment, a sensitive autonomic nervous system. 


Inheritance. 

That heredity plays an important part in relation to allergy 
is shown by family history, and by the early age at which symp- 
toms become evident. 

1) A baby of eight months had curd dyspepsia with chronic 
diarrhoea, urticaria and seborrhoeic eczema. The mother and the 
grandmother had had asthma, and there was also a history of 
eczema in the same branch of the family. 

2) In another family, the mother has eezema and tendency 
to rashes with ecineraria flowers. Of eight children, one has hay- 
fever, another urticaria, another asthma. The last baby has 
eczema and was allergic to the mother’s milk, and the penultimate 
child had eczema and developed asthma as the eezema dis- 
appeared. 

3) In one family of ten children, one had milk dyspepsia, 
two eczema, one croup, one asthma, and one serum sickness. 
Of the children of the last individual, one had asthma, eczema 
and urticaria, and the other had angioneurotic oedema. One of 
the children of the asthmatic had asthma. 

1) Another case, aged 8 months, had eczema, and had had 
acidosis three months before. There had been milk dyspepsia, 
and the child was very definitely upset if given cod liver oi] or 
orange juice. 

5) Another child, aged seven years, had mucous colitis, 
urticaria, acidosis, and a tendency to catarrh and sneezing. Oat- 
meal and malt and milk all very definitely upset her digestion, 
causing furred tongue and loss of appetite. Her father had 
asthma, her mother eczema, and her sister had eczema. 

6) In another family, the father has eczema and asthma. 
Three older children have asthma. The penultimate baby had 
eczema and asthmatic wheezing, milk dyspepsia and intolerance 
of cod liver oil. The last baby of the family was, I believe, saved 
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from eczema by our keeping the mother off milk fats during preg- 
nancy and also during lactation, which was successfully carried 
out for nine months. 

These histories show, | think, both the hereditary tendency 
to allergic sensitization and the inheritance of a metabolism which 
readily becomes overloaded and irritated. The presence of sen- 
sitization symptoms at a very early age does not necessarily 
mean that they are hereditary. They may arise from an intra- 
uterine sensitization of the infant by irritating body fluids of the 
mother, but even then the diathesis which can be so sensitized 
is inherited. 


Allergy: Metabolism & Autonomic Nervous System. 


Metabolism affects the composition of body fluids. Meta- 
bolic disturbances may be due to deficiencies or irritations both 
innate and acquired through misuse such as hypochlorhydria, 
liver dysfunction, including chronic maldigestion of fat with 
circulation of fatty acids, abnormalities in water absorption and 
retention, defects in colloid assimilation and especially in pro- 
tein metabolism. The breaking down of absorbed protein and 
its rebuilding into the individual’s own special protein may be 
disturbed in allergic individuals. Colloido-clasia (3) occurs and 
histamine-like bodies may be produced, especially in the skin 
and mucous membranes, giving rise to allergic reactions. 

Abnormal body fluids may irritate and undernourish the 
nervous tissues. This may disturb the autonomic nervous system 
which is closely related to the ebb and flow of tissue fluids, to 
changes of blood pressure, secretory activity of glands, notably 
endocrine glands, contraction of tubes as found in asthma and 
peristalsis, and skin alterations, such as flushing, paling, sweating 
and oedema and to the expression of the emotions — laughing, 
crying, weeping, elation, and depression. 

Again, allergic symptoms, being chemical, metabolic and 
internal as distinguished from external disorders like infections 
may be interchangeable and come and go suddenly. Thus, ec- 


zema may be relieved by the appearance of asthma as in case 2, 
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or asthma may be relieved if another allergic condition like mucous 
colitis occurs. 

Further, if an exanthemal infection takes place, metabolism 
is disturbed and allergic symptoms usually disappear, as they 
may also do when a depletory condition like diarrhoea arises. 

Again, if a child is taken into hospital or nursing home and 
put under conditions which lessen the physical and mental stress 
and the likelihood of unsuitable diet, metabolism and the auto- 
nomic nervous system are soothed and allergic symptoms often 
disappear. 

Finally, there is the distinct tendency to the development 
of a system habit (conditioned reflex) so that with constant repe- 
tition very little provocation and sometimes only psychical pro- 
vocation is needed to produce the manifestations. These system 
habits are undoubtedly referable to metabolism and the auto- 


nomic nervous system. 


Autophiliac and Autopathic Individuals. 


These points are sufficient to make us realise the importance 
of the autonomic nervous system in the production of allergic 
manifestations and showing as they do the internal and auto- 
nomic nature of allergic changes, have led me to suggest a new 
name for exudative children. I now call them autophils, because 
they have an insecure internal metabolism and a sensitive auto- 
nomic nervous system, and if they have developed allergic symp- 
toms I call them autopaths. We have parallel words in spasmo- 
phil and hydrophil, neuropath and psychopath. 

Physically autophils (potential allergies) are pallid and 
show dark circles under the eyes. They are of the lean, catabolic 
type, and though pale they are not necessarily anaemic. After 
age allows them to be classed they tend to be schizoid rather than 
pyknic. They often have good appetites at first, but tend to 
overload metabolism, and thus produce liverish disturbance with 
furred tongue and loss of appetite; constipation, rough patches 
on the skin, and intermittent deposits of urates. Certain foods 


such as milk fat, rich vitamin preparations, cod liver oil, bananas, 
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and citrus fruits may not agree, and if forced may help materially 
to overload the internal metabolism with fatty acids. Con- 
centrated drop preparations may suit better. Very bracing 
climates and east winds may have a similar adverse effect. 
Resistance to infections is lowered, thus giving rise to catarrh 
in the nasal, bronchial or intestinal areas and perhaps to in- 
fected glands. 

Mentally autophils are emotional, sensitive, excitable, and 
keenly interested. Mental stress may lead to irritability, moodi- 
ness, worrying, meticulousness or other similar signs of nervous 
overstrain. 


Sensitization. 


I hold that provocative irritation of metabolism by food- 
stulf (cases 4—5—6) makes allergy more likely and prepares the 
way for sensitization by foreign proteins, which it must be noted 
may include those from bacteria in a septic focus as well as those 
from animals, pollens ete. 

Once sensitized, autopaths are liable to milk dyspepsia, urti- 
caria, eczema, hay-fever, angioneurotic oedema, asthma, cyclical 
vomiting, bilious attacks, gout, seborrhoea, erythema, geographi- 
ical tongue, mouth ulcers, colitis, spastic colon, croup, convul- 
sions, motion sickness, orthostatic albuminuria, paroxysmal 
hemoglobinuria. 

To sum up, allergy is a state of sensitization in which the sys- 
tem shows certain habit reactions to certain foreign metabolic 
irritants usually protein in nature. These reactions are dermal, 
vascular, haemic, respiratory, digestive, renal, arthritic, cerebral 
or cardiac, according to the individual and to local irritation, 
whether traumatic and infective and chemical, the last being 
usually the production of histamine-like bodies. Allergy tends 
to develop in autophiliae individuals who have usually inherited 
an irritated and unstable metabolism and an excitable autonomic 
nervous system. <Autophiliac individuals may remain unsens- 
itized and in good helath, or may become sensitized and develop 
into the autopathic type. 
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Acrodynie infantile et intradermo-reaction. 
G. BLECHMANN, H. MONTLAUR 1 Mile A. LECONTE, Paris. 


Au début de Vannée 1932, la modalité de la desquamation 
épidermique au niveau des mains, dans deux cas typiques d’acro- 
dynie infantile (Pink Disease), nous avait incités 4 rechercher 
par les intradermo-réactions, Vorigine infectieuse possible de 
laffeetion. 

Nous avons communiqué & la Société de Pédiatrie (24 mai 
1932) les résultats de nos premiéres recherches. Actuellement 
nous en possédons 5 observations. 

Chacun des petits malades a recu au niveau de lVavant-bras, 
en intradermo-injection: 

[ goutte d’eau physiologique; 

I goutte de vaccin antistreptococcique de VInstitut Pas- 
teur (et plus réeemment d’une anatoxine antistreptococcique).' 

I goutte de vaecin antistaphylococcique de VInstitut Pas- 
teur, 

Les réactions ont été suivies & partir du 3°"° jour jusqu’au 
8°" afin de ne pas considérer comme intradermo-réaction posi- 
tive un érythéme fugace di aux albuminoides contenues dans 
les vaecins. 

Cas I. G.T. Il concerne Vainé des deux fréres que nous 
avons présentés a la Société de Pédiatrie (18 mars 1933) et qui 
sont atteints tous deux du syndrome de SwiFt-FEER. Cette ob- 


Avec une aiguille & intradermo donnant environ C gouttes au em’, 
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servation est sans doute la premiére authentique d’acrodynie 
familiale (tout au moins en France). 

En mars 1932, & VPage de 18 mois, Vintradermo-réaction 
au streptocoque s‘est montrée fortement positive aprés Je 8°" 
jour. Celle au staphylocoque était positive, mais beaucoup 
moins marquée. 

Une intradermo au streptocoque pratiquée 15 jours 
apres la premiere s'est encore montrée fortement positive. 

Le 11 février 1933 chez cet enfant, non guéri de son acro- 
dynie, agé de 2 ans '/,, nous pratiquons une intradermo-réaction 
avee lanatoxine antistreptocoecique 1/10". Au bout de 3 jours 
elle est fortement 

Le 18 février 1933, une seconde I. D. faite avec Vanatoxine 
au 1/5° donne, au bout de 3 jours, un nodule induré moins im- 
portant que le premier, mais cependant trés net. 

Cas IT. Chez D. 'T., agé de 20 mois, frére du précedent, nous 
pratiquons le 18 février 1983 une 1. D. avee Vanatoxine anti- 
streptococcique au 1/5°. 

On constate une nodule positif le 22 février. 

Les deux fréres Whabitant pas Paris, il nous a été impossible 
de poursuivre davantage ces investigations. 

Les I. D. n’ont exereé aucune action sur Vévolution de la 
maladie, 

Cas If1. Chez un acrodynique agé de 22 mois, est Vin- 
tradermo au staphylocoque qui a marqué le maximum de posi- 
tivité; celle an streptocoque était |, mais moins fortement. 


Aucun des trois enfants ne présentait de Jésion cutanée 
en rapport apparent avec le streptocoque ou le staphylocoque. 

D. témoin na donné lien & aucune réaction. 

Cas IV. s’agit dun nourrisson de 22 mois atteint 
acrodynie typique avec aspect succulent des extrémités et prurit 
incessant. Signalons que lenfant présentait également du prurigo. I 
ne fréquentait la consultation de !hépital que trés irréguli¢rement. 

Le 3 mars 1933, deux intradermo-réactions sont effectuées 
avee les vaeccins antistreptococcique et antistaphylococcique de 
Institut Pasteur. 
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Les résultats sont les suivants: 


Strepto apres 5 jours; + apres 7 jours 
Staphylo apres 5 jours; apres 7 jours 
Témoin 0. 


Au moment de vérification, est atténueé 
et le prurigo a disparu. 
Le 10 mars 1933, Venfant revient en proie & un prurit intense. 


On pratique une 2 1. D., cette fois avee Vanatoxine anti- 
streptococeique au 1/10": aprés 4 jours, on constate lexistence 
dun petit nodule (comme un grain de millet) induré et rouge 
vif. Or, Vérythéme acrodynique s’estompe dés le lendemain de 
Vintradermo-réaction. Au bout de 14 jours, le prurit a cessé et 
état général de Venfant est plus satisfaisant. 

Le 24 mars 1933: 3°" J. D. d’anatoxine antistreptococcique 
au 1/5"; aprés 6 jours, la@déeme des membres inférieurs a disparu 


et psvchique cest trés sensiblement améliore, 


Conclusions. 

Nous nous garderons, pour Vinstant, de tirer de ces faits 
des conclusions précises; ils méritent cependant d’étre retenus, 
car ils paraissent apporter un nouvel élément en faveur de la 
théorie infectieuse de Vacrodynie infantile. Il semble que les 
résultats obtenus sont plus probants avee le vaccin antistrepto- 
coccique -qu’avec une anatoxine. Peut-étre pourrait-on déduire 
du cas ITT quelque indication thérapeutique. 

Ii convient de noter que Tun de nous (Dr. MONTLAUR) dans 
une série de recherches sur les intradermoréactions A lentérocoque 
dans les dermites (dites eczéma) du nourrisson, n'a rencontré 
quexceptionnellement une 1. 1. positive au streptocoque ou au 
staphylocoque. 

Pour compléter ces recherches expérimentales, nous avons 
prélevé des squames au niveau des membres supérieurs en vue 
de la recherche du streptocoque, puisque ce sont surtout les 
intradermo-réactions & ce microbe qui nous ont donné les résultats 
les plus nets. Ces résultats que M. HAUDUROY a bien voulu con- 


firmer se sont montrés absolument négatifs. 
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A: 3. 

Nouvelles recherches sur le B. de la méningite cérébro- 
Spinale sépticémique. 
Par Prof. COHEN, Bruxelles. 


Je me permets dinsister & nouveau sur les soi-disant meénin- 
gites du Preirrer toujours mortelles dont les observations 
faites dans tous les pays du monde se chiffrent par centaines. 
En 1909 j'ai pu démontrer que le microbe que Von trouve dans 
ces méningites, tant par lanalyse bactériologique du liquide 
cephalo-rachidien que par Thémoculture et qui au point de vue 
morphologique est identique au B. PrrIrrer se distingue de 
celui-ci par deux caractéres bien determinés: 

1) le B. PFEIFFER n’est que peu ou pas pathogene pour les 
animaux de laboratoire (lapin, cobave) quil ne tue que par in- 
toxication, alors que le B. que j'ai denommé bacille de la ménin- 
gite cérébro-spinale sépticémique tue ces mémes animaux en 
développant chez eux une sépticemie rapidement mortelle. 

2) le serum dun aninal vacciné contre le bacille de la 
méningite ecérébrospinale sépticemique nagglutine pas le B. 
PFEIFFER et vice-versa alors que les serums actifs agglutenent 
leurs microbes respectifs. 

Ces caractéres differentiels ont été retrouvés par RIVERS en 
Amerique par KAPSENBERG en Hollande, par SOKOLOVA et 
KALEGOVA en U. R.S. 5. et finalement par FONTEYNE A Bruxelles. 

Javais pu montrer que linjection intra-veineuse dune 
petite quantité de bouillon de sang ensemencé de ce microbe 
détermine une sépticemie rapidement mortelle, et que la viru- 
lence augmentait trés rapidement par passages successifs sur 
Vanimal. 

Injecté sous la peau, ce microbe peut determiner chez le 
Japin une cachexie progressive, & laquelle Vanimal finit par 
succomber et j’ai pu trouver 4 l‘autopsie des manifestations puru- 
lentes dans le peritoine, dans le péricarde et dans la plévre en 
tout semblables aux lésions que j’ai pu trouver dans léspéce 


humaine. 
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FONTEYNE (Bruxelles) a repris recemment des études et il a 
pu provoquer des sépticemies par la voie sous-duremérienne en 
inoculant des doses ne dépassant pas 1/100° ¢.c. 

Il a fait une remarque que je trouve également fort interes- 
sante; c’est que la culture en bouillon-sang semble beaucoup 
plus pathogéne que la culture sur milieu solide diluée dans du 
serum physiologique et c’est peut ¢étre 14 la cause des échees 
obtenus par certains auteurs qui ont eu recours & des injections 
de cultures qui avaient poussé su milieu solide. 

En tout état de cause ce microbe se trouve dans des péri- 
cardites ainsi que la vu DuTHort, dans des pleurésies qui tou- 
jours se terminnaient par la mort. JAUMAIN l’a retrouvé néan- 
moins dans une arthrite du coude qui s'est terminé par la guérison. 

Recemment furent décrits tant & Bruxelles qu’A Paris des 
cas d’endocardite lente oi l'on retrouve un microbe identique. 

Il s’agit done d’une entité morbide bien caracterisée déter- 
minant presque constamment une évolution mortelle. Qu’avons 
nous pour lutter contre cette infection? J’avais trouvé déja en 
1909 que le serum actif contre ce microbe pourrait agir & titre 
preventif contre une infection mortelle; que Je serum anti- 
Pfeiffer n’avait aucune action sur le B. de la méningite cérébro- 
spinale sépticémique, que méme des lapins qui recevaient 2 
jours apres Vinoculation mortelle, une injection de serum actif 
pourraient étre sauvés; encouragé par ces resultats je demandai 
2% Mr. BorpdEtT lautorisation de préparer un cheval contre ce 
inicrobe. 

Les résultats que j’ai obtenus au moyen de ce serum sont 
absolument concordants avee ceux de SCHNYDER et URECH: 
chute de la température, diminution de la purulence du liquide 
céphalo-rachidien, amélioration de état général, malheureusement 
cette amélioration n’était que passagére et n’empéchait pas 
Vevolution ultérieure, toujours fatale. 

Ces constatations cliniques cadrent d’ailleurs entiérement 
wvec la jolie experience réalisée par JAUMAIN: il injecte dans le 
péritoine d’un cobaye un mélange de microbes et de serum normal 
de cheval; il obtient par ponction un liquide filant, & peine louche 
avee peu de leucocytes et trés riche en microbes; l’animal succombe 


1]~-33665. Acta padiatrica. Vol. XVI. 
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rapidement; par contre, si dans le péritoine d’un autre cobaye 
il injecte un mélange de serum actif et de microbes, il peut retirer 
apres quelques heures un liquide purulent contenant beaucoup 
de formes microbiennes phagocytées et peu de microbes libres: 
Vanimal survit. Si alors, on ensemence un peu de cet exsudat 
péritonéal — ot: le microbe a été en contact avee du serum actif — 
et qu’on injecte cette culture a un nouveau cobaye apres l’avoir 
préalablement mélangée & du serum actif du cheval, on constate 
que celui-ci est inopérant; Vanimal succombe, comme si les 
microbes avaient été mélangés & du serum de cheval neuf; il y a 
done la un fait d’accoutumance et c’est peut étre la raison de 
Vechec des essais de sérotherapie humaine: les microbes sont 
d’abord influencés par le serum de cheval actif; ils disparaissent 
en grand nombre mais certains survivent, pullulent & nouveau 
et deviennent resistants. Quoiqu’il en soit, c’est du cdté de la 
sérotherapie que nous pouvons seulement diriger nos espoirs: luni- 
que cheval que j'ai eu & ma disposition n’avait pas été vaccine 
complétement; il avait du étre sacrifié en cours de vaccination et 
«est ce serum insuffisant que j’ai eu & ma disposition; peut étre 
que si Von arrivait & pousser plus loin la vaccination et si lon 
avait & sa disposition de grosses doses comme dans la sérothera- 
pie antitétanique, arriverait-on en attaquant ce microbe tant 
par la voie sanguine que par la voie méningée, & enregistrer un 
resultat meilleur dans la lutte contre cette terrible infection. 


B: 1. 
Disturbances in Glycogen-Metabolism in Childhood. 
By S. VAN CREVELD, Amsterdam. 


Some years ago we described a very peculiar disturbance in 
‘arbohydrate metabolism in a boy who since his birth had a very 
large liver. The disturbance was characterized among other 
things by a chronic hypoglycaemia and ketosis in the fasting con- 
dition; after giving carbohydrates no glycosuria occurred. Adre- 
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nalin-injection caused only a slight elevation of the blood-sugar, 
but a great increase of the ketosis. The boy was sensitive to a 
small quantity of insulin. Symptoms of hyperinsulinism failed. 
The glycogen-content of the blood was increased. On different 
grounds we reckoned with the possibility that the liver of this 
boy contained an abnormally large amount of glycogen, which, 
however, was difficult to mobilise. On the results of our investiga- 
tion of the carbohydrate-metabolism in premature infants we 
proposed the hypothesis that in our boy we had to deal with the 
continuation of a foetal condition. 

Soon after our publication some cases observed in children 
were described from the pathological side, in which an enormous 
enlargement of the liver (and also of the kidney) observed during 
life proved to be caused by an abnormally large accumulation of 
glycogen in these organs, which glycogen could only be mobilized 
with great difficulty. The interest in this »glycogen-disease» has 
increased since then in pediatric circles, and cases of children 
affected with such »hepatomegalia glycogenica» were communic- 
ated by different authors. The clinical and clinico-chemical 
symptoms, observed in our case, were confirmed by these authors. 

Personally we were able to extend our investigations to a 
second child, also having an enormous liver and showing about 
the same deviations in metabolism as our first patient. With 
the aid of some lantern slides a survey is given of the clinical 
symptoms and course and of the results of some more recent 
investigations, performed on both patients. These investigations 
principally deal with the study of the enzymatic behaviour of 
the blood of both patients with regard to its own and foreign 
glycogen; further with the study of the glycogen content of the 
blood and the properties of the latter in different conditions. — 
As aresult of these investigations we believe that the diagnosis of 
glycogen-liver and especially the differential-diagnosis with other 
chronic liver affections can be made by a thorough examination 
of the blood and of the general metabolism of the patient, 
without a laparotomy and biopsy of the liver being necessary. 

The glycogen-disease may be regarded as a system-disease, 
in which the abnormal accumulation of glycogen may occur in 
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different organs and be combined with a hypertrophy of these 
organs. From a pediatric point of view it is important that such 
«a hypertrophy caused by accumulation of glycogen may also 
exist in conditions such as: so-called idiopathic hypertrophy of 
the heart, and congenital hypertrophy of the pyloric muscle. 
According to our experience, the question in how far these con- 
ditions may be recognized as such during life by examination of 
blood and metabolism must be answered in the negative, at 
least provisionally, though the glycogen found in these organs 
after death, shows the same properties as that of the liver in cases 
of glycogen-liver. 


Discussion: 
Dr. BensJAMIN Kramer (New York). 

Spontaneous persistent hypoglycaemia with hepatomegaly is a 
rare clinical syndrome in children. Dr. vAN CREVELD has shown that 
this may be associated with the accumulation of enormous amounts of 
glycogen in the liver and to a lesser degree in other organs and that this 
is probably due to interference with glycogenolysis. The following case 
shows that a similar picture may be present with marked diffuse fatty 
infiltration of the liver, a result which is probably due to interference 
with glycogenesis or glycogenolysis. The patient was a female infant 
3 months of age. She was first brought to the out-patient clinic because 
she gained weight very slowly and had a large abdomen. The latter 
was found to be due to a large liver, the edge of which was firm and the 
surface smooth. The infant could not hold its head up and even after 
several months observation could not sit up. The anterior fontanelle 
was large and full but not tense but the head was not large in proportion 
to the chest. Each little finger had a supernumerary digit and physical 
examination was otherwise negative. 

Examination of the blood revealed a blood-sugar of about 30 mg°/, 
which rose to a maximum of about 100 mg after ingestion of 50 gm of 
glucose. The injection of adrenalin had no effeet upon the blood-sugar 
which remained at the low starvation level. Lactose ingestion simil- 
arly was without effect upon the blood-sugar. The child took food well, 
had good bile-stained stools and was never jaundiced. Random samples 
of urine showed neither sugar nor ketone bodies. 

The infant developed a bronchopneumonia from which it recovered 
after several weeks. It was discharged from the hospital but returned 
a few weeks later with severe convulsions that failed to respond to 


hypertonic intravenous glucose, and the child died. 
Detailed autopsy findings will be reported later. The only striking 
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gross finding was a large fatty liver. No adenoma of pancreatic islet 
tissue could be found. 

It is our tentative opinion that the fundamental defect here is 
probably an inability to form glycogen. A pancreatic islet tumour with 
consequent hyperinsulinism was ruled out by the increase in blood 
sugar after ingestion of glucose. A diet rich in carbohydrate was taken 
without the development of glycosuria indicating the ability to burn 
sugar. This fact was further confirmed by the absence of ketone bodies 
in the urine. Failure to form glycogen would explain the marked fatty 
infiltration of the liver and the failure of the infant to respond to adrena- 
lin. This case recalls the experiments of MANN on hepatectomized dogs 
and those of CoLLINs, SHELLING and Byron in which removal of the 
liver in the first instance, or ligation of the hepatic artery in the second, 
produced a progressive fall in blood-sugar which adrenalin did not over- 


come, these animals dying in convulsions. 


Studies on Fat Metabolism in Infants. 
By L. E. HOLT, Jr., H.C. TIDWELL and C. M. KIRK. 


(From the Department of Pediatrics, Johns Hopkins University, 
Baltimore, U.S.A.) 


The attempt has been made to compare different fats both as 
regards their ease of assimilation by infants and their fate after 
absorption. Comparative data on absorption are meagre and open 
to the criticism that factors other than fat have been varied. We 
have employed a standard basal feeding of fat-free milk in which 
various fats have been incorporated by homogenization; all feed- 
ings were autoclaved; vitamins were supplied independently. 

The observations include a study of the effeet of other com- 
ponents of the diet on fat retention, and also the effect of altera- 
tions in the physical and chemical properties of the fat itself. 

I. The effect of minerals on fat retention has been studied 
at 3 levels of mineral intake. The fat was incorporated: 1) in 
fat-free breast milk to afford a low mineral intake, 2) in fat-free 
cow’s milk and 3) in fat-free cow’s milk to which a salt mixture 
has been added approximately doubling the concentration of 
sach mineral ingredient. Observations made both with butter 
fat and breast milk fat illustrate the inverse relationship between 


mineral intake and fat. retention. 
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Observations on Butter Fat. 


No. of Percent of Fat 
Experi- Intake Retained 
ments (average) 
Low ash diet . es 2 94.8 
(Skimmed breast milk 
base) 
Medium ash diet . .. . 20 89.7 
(Skimmed cow’s milk 
base) 
High ash diet. . . . . . 3 81.4 


(Skimmed cow’s milk 
base, plus mineral) 


Observations on Breast Milk Fat. 


No. of Percent of Fat 

peri- Intake Retained 

ments (average) 
Low ash diet ie 2 96.9 
Medium ash diet . . . . 5 94.4 


Il. The effect of size of fat particles was next studied. It is 
generally stated that the fat particles in breast milk are smaller 
and more uniform than those of cow’s milk, favoring fat assimila- 
tion. We ourselves have not found significant differences in the 
size of particles in the two milks; nevertheless it seemed of interest 
to study fat retention on diets in which extreme variations in 
the size of the fat globules were produced. Three diets were 
used: 1) homogenized milk, 2) natural cow’s milk and 3) fat-free 
milk in which the appropriate quantity of fat was supplied in 

Cru emulsified form, — being fed by spoon: 


Effect of Particle Size on Fat Retention. 


No. of Percent of Fat 
Diet E:xperi- Intake Retained 
ments (average) 
Homogenized cow’s milk . 12 88.7 
Unhomogenized cow’s milk 4 88.3 
Butter fat unemulsified 4 94.1 
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The data show no favorable effect resulting from minute 
subdivision of the fat particles. 

III. The influence of the volatile fatty acids in the food fat 
we have also studied. Cow’s milk contains far more of these 
acids (REICHERT-MEISSL number about 30) than does breast 
milk (R.-M. number less than 2) and these short chain acids 
have been thought to be harmful. We attempted to accentuate 
such effects as these volatile fatty acids might produce by in- 
creasing the R.-M. number of butter well beyond the normal 
figure. This was done in two ways: 1) by adding to butter a 
distillate of free volatile acids obtained from butter, and 2) by 
adding pure tributyrin to butter. On neither feeding were clinical 
disturbances noted. The tributyrin imparted a bitter taste to 
the milk, so that it was necessary to accustom the babies to it 
gradually, but once this was achieved it was well taken. The fat 
retention in these experiments remained within the normal limits 
and looseness of the stools did not appear. 


Effect of Increasing Reichert-Meissl Number of Butter. 


2.-M. Number Percent of Fat | R.-M. Number 


- of Food Fat Intake Retained| of Stool fat 


| Average of 20 experi- 


| ments on butter fat 31.4 89.7 Se lig 
|}H 6 Butter -|- free 
| volatile acids... 53.1 90.7 
H 7 Butter -}- free 

volatile acids .. . 53.1 84.1 
Butter tribu- 

KJ 11 Butter tri- 

58.0 90.0 3.6 


* Average of 4 experiments. 


The low R.-M. number of the stool fat in two instances 
supports the view that an excess of volatile acids in the stool is to 
be attributed to the carbohydrate rather than the fat of the diet. 

IV. The influence of length of the fatty acid chain was studied 
by comparing two almost completely saturated fats: 1) cocoanut 
oil (iodine value 8) which contains a considerable proportion of 
fatty acids with 12 and 14 carbon atoms and has an average 


' 
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molecular weight of 218, and 2) a mixture of tripalmitin and tri- 
stearin (approximately 2:1), which had an iodine value of 2 and 
an average molecular weight of 278. The table indicates that the 
material containing the shorter chains is more completely absorbed. 


Effect of Length of Fatty Acid Chain. 


Percent of Fat 


K 3 80.5 | 

Cocoanut Oil... Ss 1 94.3 , Av. = 88.7 
(av. mol. wt. =218) W 5 91.4 | 
H 5 61.4 

Tripalmitin-Tristearin JJ 2 61.5 7 Av. = 61.6 
(av. mol. wt. =278) KJ 13 61.6 | 


V. If a series of fats containing predominantly long chain 
fatty acids is arranged according to iodine value there appears 
to be a definite relation between absorption and unsaturation, 
the unsaturated fats being more readily absorbed: 


Fig. 1. Relation between Iodine Value of Fat and Retention. 


=) = 
| se 
4% 
2s 2 Ze : 
& = > 
= = 
ne = a 
100 
x x 
x 
| 
6 
70 
2 
; 
60 
140 120 100 380 60 40 20 0 


Jodine Value of Fat Fed 


| 


20.7 1933 169 


It has often been suggested that the higher percentage ab- 
sorption of short chain fats and unsaturated fats is due to a pro- 
perty they possess in common — a low melting point. From 
data hitherto available it has not been possible to decide whether 
the lower melting point or the accompanying difference in the 
chemical constitution was the factor favoring absorption. We have, 
however, obtained evidence that in the case of the unsaturated 
fats it is the presence of double bonds rather than the lower 
melting point taht is significant. 

In the process of hydrogenation of highly unsaturated fats, 
vlycerides of elaidic acid are formed which, though isomeric with 
those of oleic acid and containing also one double bond, neverthe- 
less melt at a comparatively high temperature. By using partially 
hydrogenated corn oil, on the one hand, and a mixture of tri- 
palmitin and tristearin, on the other, we have been able to com- 
pare two fats of practically identical melting point which differed 
greatly in their content of unsaturated fatty acid. The difference 
in retention is shown in the table: 


Melting Mean Mol.) Iodine Percent of Fat 


Point Weight Value Intake Retained 


Partially hydro- 


J 81.5 
genated corn 50°C 299 50.2 Av $3.0 
KJ 12 84.5 | 
oil (»Argo») 
Tripalmitin | 
pi 52°C 278 24 Js 2 61.5 Av. = 61.5 


tristearin KJ 3 61.6 | 


The results indicate that the presence of double bonds rather 
than a low melting point is the important factor in fat absorption. 
The unsaturated fat is far better absorbed in spite of the fact that 
it has a slightly higher mean molecular weight. 

VI. It seemed of interest to determine whether fat absorp- 
tion is proportional to the total number of double bonds in the 
fat (iodine value), or whether it is determined by the percentage 
of fatty acids which contain one or more double bonds. In order 
to test this point we compared two fats with an identical iodine 
value, one consisting almost entirely of a one double bond un- 
saturated fat (a very pure triolein), the other a mixture con- 
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taining more highly unsaturated fats and saturated fats (made 
by mixing corn oil and butter). If the determining factor were 
the percentage of fatty acids containing one or more double bonds, 
instead of the iodine value, one would expect the pure triolein 


to be better absorbed than the corn oil-butter fat mixture. The 
data obtained indicate that such is the case: 
lodine Mean Percent Subjects, Percent of Fat Intake 
Fat Fed Molecular unsatur- Exp 
value tested Retained 
Weight ated acids 
Normal H,6 94.4\ 
Corn oil- infants KJ 17\86.8f°"° ~ 
butter fat 83.2 270 58.4 
mixture Small JS 3 76.30, 79.1 84.8 
twins WS3 
Normal H,7 96.8\ Av. = 97.5 
infants KJ 18 98.2$° 
Pure triolein 82.0 295 95, ae 
Small JS4 88.91 87 3| 92.4 
twins WS 4 85.6f° 


A similar test of this point was made by comparing breast 
milk fat with a commercial imitation of breast milk fat known as 
»S.M.A.» fat. Breast milk fat derives its iodine value largely from 
one-double bond fatty acids of the oleic series, whereas in 8.M.A. 
fat a mixture of somewhat similar iodine value is achieved in 
part by the admixture of saturated fatty acids with those contain- 
ing two or more double bonds. The difference in retention is 
shown in the following table: 


. Meas Jodine Percent Fat Intake 
Fat Fed | Molec. Value | unsatur- Exp. Retained 
Wt. jated acids 
! 
94.4 
G 6 90.9 | 
Breast milk Fat 274 57.7 55. 8 3 | 97.2 Av. = 94.4 
JJ 95.1 
KJ 4. 94.6 
‘KJ 2. 82.5 
KJ 15! 86.1 
JJ 4 89.7 
Fat . . 275 | 468 43. Av. = 86.4 
W 8 | 84.2 
M 5. 81.6 
M 88.8 
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We are inciined to attribute the noticeably poorer absorp- 
tion of »S. M. A.» fat to the fact that it contains 12 percent more 
of the saturated fatty acids. 

We conclude from our study that the fatty acids with relat- 
ively short chains and those with one or more double bonds are 
more readily absorbed, the lower melting point of the easily ab- 
sorbable fats appearing to be a mere coincidence. 

VII. Our data provide an answer to another disputed ques- 
tion — that of the selective absorption of unsaturated fatty acids 
when mixed fats are fed. BLoor' has recently criticized the 
evidence that was supposed to have established this point. It 
has been generally found that the fecal lipids are more saturated 
than the food fat, but, as pointed out by BLoor and by SPERRY’, 
this does not necessarily imply selection on the part of the intestine; 
unabsorbed unsaturated fat may become saturated during pas- 
sage through the intestine, and it is also possible that the lower- 
ing of the iodine value of the fecal fat may be due to admixture 
with endogenous fat excreted by the intestine. 

Studies we have made on fat-free diets have shown that endo- 
genous fat excretion is comparatively small and that dilution with 
this appears to be a very inadequate explanation of the lower 
iodine value of the fecal fat. The second possibility, saturation 
during passage through the intestine, was tested out in the com- 
parison between pure triolein and the corn oil-butter fat mixture 
with an identical iodine value. If the double bonds are saturated 
during passage through the intestine, one would expect to find 
in both sets of experiments that an identical lowering of the io- 
dine value occurred; whereas if there is no appreciable saturation 
during passage through the intestine the stool residue on the pure 
olein diet should still consist of olein — no appreciable drop in 
iodine value should occur, and one must conclude that the more 
saturated character of the fecal fat on mixed fat diets is due to 
selective absorption of unsaturated acid. 

The data in the table show a marked contrast on the two 


' Chemical Reviews. 1925, 2: 268. 


2 W. M. Personal Communication. 
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Iodine value E 


Diet of Food exp. Iodine Value of Fecal 
Fatty acids No. Fatty Acids 
WS 4 82.5 
JS 4 73.8 | 
Triole 90.6 74. 
Pure Triolein KJ 16 68.5 | \v 
WX 74.3 
67.1 
Corn Oil-Butter Fat Mixture 87.3 KI 17 48.5 | Av. | 
WY 39.3 


different diets: on the pure olein diet, the iodine value of the fecal 


lipids is only slightly less than that of the food, whereas on the 
mixed fat diet there is a marked drop in iodine value, indicating 


that selective absorption is responsible for the greater part of the 


reduction in iodine value on such diets. 


Fig. 2. Average Retention of Various Fats. 
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VIII. The accompanying graph (Fig. 2) shows our data on 
the retention by normal infants of particular animal and vegetable 
fats and various proprietary fat mixtures employed for infant feed- 


ing. The relation between level of fat intake and retention is also ' 
shown. The points plotted are averages of several metabolism | 


periods. The broad band indicates the normal variations found 
on cow’s milk fat. 

It is clear that certain of the olein rich vegetable fats and espe- 
cially pure triolein give notably higher absorption than butter or 
even than breast milk fat. All of the commercial fats designed as 
breast milk fat substitutes are absorbed about as well as butter 
fat, with the exception of »S.M.A.» which is somewhat less well 
absorbed. 

IX. The differences in fat retention on these various fats 
a8 shown above on normal infants are not great; for the normal 
infant it is probably immaterial whether he absorbs 85 °%, or 95 °% 
of his fat intake. It seemed possible, however, that in subjects who 
have difficulty in fat assimilation, such as premature infants, the 
observed small differences might become large differences. <A 
few observations made on premature infants and twins have borne 
this out, as is shown in the following table: 


Fat Retention in Premature Infants and Twins. 


Length of Fat Intake (gms.! Percent of In- 


Subject Weight | Fat Fed | period per kg. per day) take Retained 
(days) ‘ 
Premature Dantets { 2560 | Butter 8 7.8 50.8 . 
2550 Butter 2.6 63.1 
| 2830 Human 6 7.0 75.2 
Premature BUTLER body fat 
| 3100 | Olive oil 6 7.0 77.9 , 
3250 | Butter 6 6.6 47.7 
| 2750 | Human 6 6.4 73.3 
body fat 
Premature DromMM | 3050 | Olive oil 6 5.8 78.9 
3170 | Butter 3 5.7 48.4 
3170 | Butter 6 5.4 66.2 
twin W. SMITH || 3400 | Olive oil 4 5.2 91.6 
—— f 3450 | Butter 6 5.3 77.9 
\ 3730 | Olive oil 6 5.1 85.4 
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X. Passing on to the question of differences in the behavior 
of particular fats afler absorption, we have studied this from se- 
veral angles without finding significant differences. The level at 
which ketone bodies appear as the dietary fat is increased has, as 
a rule, been independent of the type of fat fed. A single excep- 
tion occurs in the case of ethyl esters which give ketosis more read- 


Fig. 3. 
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ily, perhaps because of impairment of liver function caused by the 
alcohol. We have, in collaboration with Dr. H. W. JoSEPHS, studied 
the increased urobilin output on high fat diets, first noted by 
GLANZMANN, but have not discovered significant differences 
between fats. GoAt’s milk fat produces no greater urobilin out- 
put than do other fats. Lastly we have studied the lipemic 
curve’ after intravenous injection of very finely emulsified fats, 


1 Blood fat determinations were made by Mr. R. Myers, using a modifica- 


tion of the GortER-GRENDEL micromethod (Bioch. Zeitschr. 1928, 192: 431). 
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and have been unable to discover differences in the rate of disap- 
pearance of different fats from the blood. The rate of removal 
of fat from the blood shows variations in individual subjects 
(figures 3 and 4). It is also influenced by the feeding of fat pre- 


Fig. 4. 


— Baby Collins. 
Blood fat curves after intravenous fat 
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flours after injection 


ceding the test (figure 5). It is possible that the similar disap- 
pearance rate after different fat injections is due to the emulsi- 
fying agent (lecithin) which forms a coating over the fat particles 
and may itself determine the rate of removal. 

The extraction was made with ethyl ether from whole blood samples, air- 


dried on fat-free filter paper. This procedure extracts all neutral fat and free 


cholesterol, traces of cholesterol esters, but no phospholipids. 
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Fig. 5. Lipemie Curve after Intravenous Fat Injection. 
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We feel that the introduction of emulsified fat intravenously 
is a practical procedure having important diagnostic and thera- 
peutic applications. 


B: 5. 
Clinical and experimental Studies in Amyloidosis.' 


By H. G. GRAYZEL, M. JACOBI, H. B. WARSHALL, 
M. BOGIN and B. KRAMER, Brooklyn, N, Y., U.S. A. 


Studies in Amyloidosis: 
A. Clinical experience with the Administration of a Desiccated 
Liver Preparation. 


? From The Pediatric Research Laboratory of the Jewish Hospital of Brook- 
lyn, and The Department of Pathology of the Beth-E] Hospital Brooklyn, N. Y. 

2 Aided by a Grant from the Committee on Scientific Research of the 
American Medical Association. 


% All liver preparations used in these experiments were generously 


supplied by Livermeal Corporation, Hoboken, N. J., U. 8. A. 
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B. The Production and Development of Experimental Amyloi- 
dosis. 

C. Theoretical explanation of the Nature of the disturbance 
and its mode of production. 

D. Curative effect of the Liver Product upon experimentally 
produced Amyloidosis. 

EK. Retarding (Prophylactic) Influence of the Liver Product upon 
the production and development of Experimental Amyloi- 
dosis. 

I’. Influence of Vitamins upon the Production of Amzyloi- 
dosis. 


G. Conelusions. 


Evidence suggesting that amyloid was being resorbed, ob- 
tained after administering powdered whole liver preparation, to 
a group of patients suffering from this disease as a complication 
of chronic bone tuberculosis, led us to study the matter experi- 
mentally in extenso. 

As is well-known, in amyloidosis a characteristic homogene- 
ous material is present in various organs, particularly the spleen, 
liver, and kidneys. The condition follows prolonged suppurative 
infection or wasting disease and tends to be progressive even after 
the inciting disease has been checked in its progress. The increas- 
ing accumulation of amyloid interferes with function, produces 
a slow but progressive atrophy and finally a necrosis of the nor- 
mal tissue, resulting in death. The few recorded human cases 
of recovery occurred in instances wherein complete and radical 
eradication of the suppurative focus had taken place before more 
than the slightest amyloid changes had occurred. With the ad- 
ministration of a powdered whole liver preparation, we succeeded 
in causing a recession almost to total disappearance of very 
markedly enlarged livers and spleens, a total disappearance of 
ascites, an increase in erythrocyte and haemoglobin content 
of the blood, and a disappeareance of the waxy pallor of cases 
of amyloid disease complicating active tuberculosis of bones in 
children. 


12—33665. Acta pediatrica; Vol. XVI. 
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At one time the disease was considered to be a true 
degenerative one. More recent investigators regarded it as a 
metabolic disorder in which the amyloid material was a product 
of disturbed metabolism which infiltrated or was deposited in 
the tissues. In order more systematically to investigate the 
manner of production, formation, development and resorption 
of amyloid, and the influence of liver preparations and dietary 
factors upon this process, the following studies were carried 
out on albino mice, animals in which amyloid can readily be 
produced. 

Groups of 30 to 60 comparable mice were established and 
placed in separate wooden cages equipped with false bottoms. 
They were fed upon a stock diet consisting of powdered whole 
milk and ground white bread in proportion of three to two. 
Tap water was freely given. Powdered desiccated whole liver 
forming 10% of the total diet was given to one group. One 
control group received no liver powder, while to the diet of 
another ground beef was added to form 10 % of the total diet. 
Repeated intramuscular injections of sterilized 5 °%% aqueous 
suspension of sodium caseinate (commercially known as nutrose 
solution and so designated) were given the mice of all the groups 
in equal amounts. 

To determine the possibility of spontaneous resorption of 
amyloid and the effect of liver preparations upon it, two groups 
of mice on stock diet were set aside at stated intervals. The 
mice of these groups thereafter received no nutrose injections. 
One group was allowed to continue on the stock diet alone. To 
the diet of the other group powdered whole liver preparation was 
added to form 10 % of the diet. Animals from both groups were 
sacrificed at regular intervals, their organs studied for amyloid 


changes. 

To determine the influence of single vitamins and various 
vitamin combinations two separate studies were conducted. In 
the first, sixteen groups of mice, each group consisting of 30 
mice, were fed on a synthetic diet combined with one or more 
vitamins. In the second study eight groups of mice were fed on 
stock diet combined with similar vitamin patterns. The routine 
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Table II. Resorption of Amyloid under Influence of Stock 


| Pathological 


—" | Finding at Diet During Diet During 
Group tim Period of Period after 
Injections | Termination wey 
Injection Injection 
| of Injection 
I 20 * Stock Diet Stock Diet 
Stock Diet 
Il 20 Stock Diet ane 
Powdered Liver 
Il 30 * Stock Diet Stock Diet 
IV 30 | 
Powdered Liver 
V 40 ** Stock Diet Stock Diet 
VI 40 ad Stock Diet Stock Diet and 
Powdered Liver 
Precursory Amyloid Changes. * Early Amyloidosis. ** Moderate 


procedure for the production and pathologic study of amyloi- 
dosis was carried out in both groups. 
All animals to be sacrificed were injected with 0.5 c.c. to 
1.0 ¢.c. of 10 % aqueous solution of Congo red, the injection being 
made into the right lateral tail vein. Successful injection is indic- 
ated by an almost immediate diffuse bright pink-red coloration 
of the entire tail, followed within a few seconds, by a similar 
appearance in the ears. The mice were killed half hour after an 
injection, the liver, kidneys and spleen immediately removed, 
fixed, sectioned, and stained lightly with nuclear stains. Any 
amyloid present was stained by the intravitally injected dye, 
as demonstrated by SMETANA, JAFFE and ourselves in previous 
experiment. 


Invariably on the stock diet definite evidence of amyloidosis 
jas Obtained with 30 to 32 inoculations and became more striking 


and marked with successive injections. 
In the earliest stages, the amyloid appeared as radially- 
arranged crystalline masses within the wandering macrophages, 
and in the phagocytic fixed tissue cells, the littoral and reticular 


Discussion. | 
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Diet and Stock Diet containing Powdered whole Liver. 


Pathological Finding at Different Periods of Time After 
Cessation of Injections 


1 month | 2 months! 3 months 4 months 4!'/2 months 5 months 54/2 months 

+ * * * *— 
* * * *— 
* * ** 
* t * 
Ok ** kok ** ** 
* * * 

Amyloidosis. Groups I, III, V — untreated. Groups II, 1V, 1V — treated. 


cells of the spleen, and the Kupffer cells of the liver. At a consider- 
ably later period, similar crystals were found within the swollen 
and proliferated and fused glomerular endothelial cells of the kid- 
neys. As the number of injections was increased, the intracel- 
lular amyloid increased in amount. It assumed a deeper red tint. 
It, progressively lost its crystalline character, changing to an ho- 
mogeneous, glassy appearance. The first evidence of this appeared 
in the central portions of the deposits. At the same time necro- 
biotic nuclear changes appeared in the cells. The cells fused. 
The amyloid finally appeared as homogeneous masses, showing no 
cellular structure. These became continuous with the extra- 
cellular masses that had meanwhile developed. The final picture 
was one in which, depending on the number of injections adminis- 
tered, the visceral parenchyma was markedly compressed and 
atrophic between these masses, or was wholly replaced by the 
amyloid. The process made its first appearance in the spleen. 
Following this, the liver was involved, and then the kidney, 
(only to a far lesser extent, and after a considerable lapse of time). 
The process progressed at a much more rapid rate in the spleen 
than in the other organs. Eventually other organs were involved 
in the process (see table I). 

It was the number of injections and the duration of the ad- 
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ministration of the material, and not the quantity introduced at 
each injection that influenced this pathological process. Whether 
0.2 c.c. or 1.0 ¢.c. of the solution was used, the rate of production 
of this condition was the same. This was also observed by J AFFEE. 

It may be added here that we were unsuccessful in producing 
amyloidosis in the albino rat even after 138 injections of the 5 % 
nutrose solution in amounts as large as 5.0 ¢.c. per dose. This 
difficulty was encountered by others. 

After the cessation of the injections, spontaneous resorption 
of amyloid in albino mice, was noted only in the animals belonging 
to the group that had received very few inoculations and had 
shown only the precursory or the earliest evidences of amyloi- 
dosis (see table II). Those showing very definite signs of this con- 
dition failed to reveal any histological evidence of retrogression. 
Furthermore, although the administration of the inciting agent 
was stopped, once definite amyloidosis set in there occurred ap- 
parently an accentuation of this disease process. After a varying 
period of time elapsed, there was noted more marked and more 
extensive microscopic evidence of amyloidosis. 

On the other hand, the mice of the group to whose diet pow- 
dered liver had been added showed a progressively marked dimi- 
nution in and final total disappearance of amyloid even in ani- 
mals which had originally presented evidence of moderate amounts 
of amyloid both clinically and pathologically. Such results were 
uniformly obtained even after the mice had received 40 injections 
of nutrose. Total absence of any traces of amyloid was apparent 
in their organs after 4 months of liver treatment. 

The early localization of amyloid material in the wandering 
and fixed cells of the reticulo-endothelial system in the spleen 
and liver, shows an interaction which calls for an explanation. 
The intracellular inclusion of amyloid by the wandering macro- 
phages and in the phagocytic fixed tissue cells of the spleen and 
liver indicated phagocytosis by these cells of the circulating 
toxic protein. For a time these cells take increasing amounts of 
this material until they are no longer able to take any more. The 
hypertrophy and hyperplasia of these cells cannot occur indefin- 
itely. A point is reached when the cells become exhausted and 
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Table III. Influence of Diet and Dietary Factors and Ingested 
Chemical Substances wpon the Production of Amyloidosis. 
| |aF | a |a” | a2 
| | 
1] H 
15 t t 
18 
20 t t 
21 t 
23 
24 t t 
27 
30 
31 t t 
32 * } * 
33 * 
35 ‘ 
36 * 
39 t 
42 ** t t +* 
43 
46 * 
47 
50 
56 *— * ** 
57 
62 *— * 
66 * | 
78 * 
80 
85 
105 
No amyloidosis. 
*— Precursory changes of amyloidosis. 
* Early amyloidosis. 
** Moderate amyloidosis. 
*** Moderately advanced amyloidosis. 
Advanced amyloidosis. 


unable to cope with the increasing demands. Phagocytosis can- 
not keep pace with the continued supply of newly liberated toxic 

protein. Supersaturation of this protein occurs. ‘ 
However simple precipitation of the material will not explain 


' 

| 

| 
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Table 1V. Summary of Pathological Findings in Albino 


No. of Syn- Synth. Synth. Synth. Synth. : : 

Injec- thetic Diet + Diet. + Diet 4 Diet + Vit. A Vit. J 
tions Diet Vit. A Vit. B. Vit. C Vit. D a > 

and B and ( 


Synth. Synth. 


(A) (B) (C) (D) (I) (G) 


+ 
Is *— t 


34 ** 


Code: { = No Amyloidosis. *— = Doubtful Amyloidosis. * = Karly 


+ 


the failure of generalized deposition of amyloid in all the tissue 
crevices, and the occurrence of this deposit about the reticulo- 
endothelial cells. A more probable explanation may be that the 
exhaustion, death and disintegration of the phagocytized cells 
liberate ferments, enzymes or other chemical substances which 
are necessary for the precipitation and deposition of the amyloid. 
It is more than a coincidence that the extracellular amyloid is 
observed just about the time that the phagocytized cells begin 
to disintegrate. Consequently the united homogeneous masses 
of amyloid are formed from the amyloid material in the cells, 
and outside the cells, plus the disintegrated cytoplasm of the 
phagocytic cells. It may be that the powdered liver influenced 
the continued hyperplasia and heightened the functional activity 
of the fixed tissue phagocytes thereby bringing about the re- 
sorption of the already formed amyloid. As a corollary, it may be 
that the hyperplasia so accomplished restored the protein meta- 
bolism to its normal level, preventing any further metabolic 


20 
21 
23 t 
24 * 
25 
26 
27 
31 
33 
36 H 
42 
45 

53 

> 67 
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Mice on Synthetic Diet and Combinations of Vitamins. 


Synth. | 
Synth. Synth. Synth. |Synth.|Synth. Synth. Synth. Synth. 
Vit. A Diet + Diet 4 Diet + |Diet 4+ Diet -+-| Diet + |Diet 4 Diet + 
B+C | B+D/B+C+D) D+C |A+B+C+4+D 
and D 
(H) (1) (J) (K) (L) (M) (N) (O) (P) 
+ + + 
+ 
t t 
+ + + 
+ + 
t 
* 
+ 
+ 
+ + 
+ 
Amyloidosis. ** = Moderate Amyloidosis. 


distortion and formation of amyloid within the reticular system. 
At all events the results indicate the possibility of causing amy- 
loid to be resorbed even when it is present in moderately large 
amounts. 

The influence of powdered liver, cholesterol and various 
liver extracts is indicated in table III. It will readily be seen that 
powdered whole liver exerted a markedly retarding effect on 
amyloid production, this substance not being found definitely be- 
fore the 66th injection of nutrose had been administered; ground 
beef, cholesterol, and two liver extracts showed no apparent re- 
tarding influence. 

Reference to table IV shows the effect of vitamins on amy- 
loid production. Striking retardation was noted when combined 
vitamins A and B were added to the stock diet, effects comparable 
to the use of powdered whole liver. 

The albino mice on the synthetic diet, without or with one 
or more vitamins, did not survive a sufficient period of time to 
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determine the influence of the accessory food substances on the 
production of amyloidosis. Practically all of them died before 
30—35 injections were given. The combination of the injections 
of sodium caseinate suspension and an unsuitable diet made 
maintenance of life impossible. Their period of life varied from 
31 to 54 days, as contrasted with that of the control animals, 
i.e., the uninjected, who lived from 62 to 111 days. Further- 


Table V. Summary of Pathological Findings in Albino Mice 
on Stock Diet and Combinations of Vitamins. 


Be 
nr | [ne n> ne 
| | | 
24 t | t * t 
30 t * t ** * t 
32 * 
35 * t * t KA 
36 ** } 
42 | 
43 ** | * *** ** * 
50 * * t 
56 
57 t 
65 
* 


Code: t = No Amyloidosis. 
* = Early Amyloidosis. 
** = Moderate Amyloidosis. 
*** = Moderately Advanced Amyloidosis. 
**#* = Advanced Amyloidosis. 


more, although the synthetic diets were inadequate under the 
established conditions, there was no evidence of early amyloido- 
sis and therefore of an acceleration of onset of this disease. 
Only the mice in two groups (one receiving synthetic diet 
plus vitamin A and B, the other synthetic diet with additions of 
vitamins A, B and C) lived beyond the above stated period of 
time. These animals did not show amyloidosis after 42 and 67 
injections respectively. Both of these groups had 2 accessory 
substances in common, i.e., vitamins A and B. This finding, 


i 
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duplicated in the second part of this paper, must be considered 
of some significance, and not one of mere coincidence. 

If we summarize some of the studies of the function of vita- 
mins A and B, we may say that deprivation of A and B leads to 
functional and structural changes in various organs including 
the spleen, liver and kidney, hemopoietic tissue and lymphoid 
tissue. In addition, various metabolic disturbances are produced, 
such as decreased oxidation, loss of the power of synthesis 
and storage of digestive products. Furthermore, there occurs 
a decreased response to the introduction and elimination of 
toxic material with early death of the fibroblasts, endothelial 
cells, ete. 

The various investigations deal with disturbances produced 
by the absence of the vitamins from the diet. It is possible that 
the supply of these two vitamins in large amounts may not only 
cause a restoration to optimal normal conditions, but also an 
enhancement of all these normal physiological processes. 

Amyloidosis may be considered as a severe and prolonged 
disorder of endogenous protein metabolism. The abnormal des- 
truction of tissue protein results in the production of chemical 
fractions which are not readily metabolized to a form which can 
be utilized or eliminated with ease. Failure of disposal of these 
products at a rate at which new ones are formed, results in their 
deposition in the tissues. 

It may be said therefore that an animal under such condi- 
tions is under a strain, and must mobilize all its resources for 
coping with this disease. To the extent to which it can obtain 
maximal and optimal function of all the available agents, to that 
degree is it successful in meeting the disturbance. In that measure 
will it retard or prevent the formation of amyloidosis. The pre- 
sence of moderate amyloidosis indicates that the organism has 
been overwhelmed. 

An explanation which may account for the retarding influence 
of vitamins A and B upon the formation and production of amy- 
loidosis may be suggested. Vitamins A and B play an important 
role in certain general metabolic processes, and the satisfactory 
function and growth of organs (as the spleen and liver), and tis- 
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sues, (such as the hemopoietic and mesenchymal tissue). Amyloi- 
dosis is a metabolic disease in which the reticulo-endothelial cells 
participate. Consequently, an animal will deal the more success- 
fully with a disorder when it receives adequate amounts of food 
factors which are necessary for satisfactory metabolism and func- 
tion of tissues concerned in this disturbance. 

At this point it may be noted that an inadequate diet, and 
diets lacking all or one or more vitamins, did not accelerate the 
production of amyloidosis. Apparently, a minimal pumber of 
injections, are required, and a certain period of time must elapse 
before amyloidosis sets in. It seems further that amyloid-like 
or precursory amyloid changes may be taking place without more 
than suggestive fixed and wandering cellular morphologic changes 
in organs being apparent. When, however, an apparent threshold, 
possibly the resultant of the defence-enhancing factors for the 
reticular system and the metabolic disturbance, is exceeded, the 
amyloid suddenly becomes visible in large amounts without go- 
ing through the progressive phases of its usual morphogenesis. 


Summary. 

1. The method of production of amyloid is described briefly. 

2. Powdered whole liver added to the diet markedly retards 
the formation of amyloid. 

3. <A similar effect is produced by the addition of vitamins A 
and B in combination to the diet. 

!. Cholesterol, two liver extracts, and ground beef exert no 
such effects. 

5. Powdered whole liver added to the diet brings about the re- 
sorption of previously formed amyloid already deposited in 
the organs in moderate amounts. 

6. The réle of the reticulo-endothelial system in the production 
of amyloidosis is briefly discussed. 


The inter-relation of the powdered whole liver and the re- 
ticulo-endothelial system in the resorption of amyloid is sug- 
gested and discussed briefly. 
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Basal Metabolism in Children with Splenomegaly.' 
By ANNE TOPPER, M.D., New York. 


My attention was first called to a possible association between 
an enlarged spleen and an increased basal metabolic rate while 
studying some cases of recent hepatic disease with icterus. In 
this condition the basal metabolism was found to be lowered 
in ten cases recently reported by Scuick and TopPER (1). Three 
‘ases, however, were found to have an increased basal metabolic 
rate, even though the temperature was normal, and there were 
no apparent signs of hyperthyroidism. In looking for the possible 
‘ause of the increased metabolism, it seemed that these three 
cases differed from the other ten only because they had a spleno- 
megaly, while the others had a normal spleen. They were studied 
over a long period of time, and it was found that when the spleen 
became normal, the basal metabolism fell to a normal level. 

The next case that suggested a possible relationship between 
an enlarged spleen and an increased metabolism was that of a 
child with chorea, who during a course of nirvanol therapy sud- 
denly developed an enlarged spleen with icterus, probably a 
toxic effect of the drug. His basal metabolic rate, which had de- 
creased to minus 24 °%, under the influence of the drug, suddenly 
rose to plus 10 °%, coincident with the splenic enlargement, and 
the icterus. His temperature remained normal, and within a 
week, the spleen became normal, and the basal metabolism coin- 
cidently fell to minus 2 %. 

The question suggested itself: is an enlarged spleen usually 
associated with an increase in the basal metabolic rate? With 
this question in mind, basal metabolism tests were made in every 
case of splenomegaly, no matter of what origin. This study does 
not include those cases of passive congestion of the spleen that 
occur for example with cardiac disease. It was thought that in 


' From the Pediatric Service of Dr. BELA ScutcK, Mount Sinai Hospital 


New York City. 
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such conditions, the fact of a damaged heart might introduce 
other factors which might themselves affect the basal metabolism. 

The present paper reports the results of this study. This 
must be considered a preliminary report, in view of the fact that 
the problem is a large and interesting one, and that there is noth- 
ing in the literature that could be found with which to compare 
these results. The subject of the function of the spleen, although 
it has been illuminated by many eminent workers, still remains 
largely in the realm of speculation. 

To date 26 children with splenomegaly in various diseases 
have been studied. These together with some control cases of 
similar diseases but with normal sized spleen are reported in 
this paper. 

The discussion of the results falls into four gropus: 


1-Basal Metabolism in Diseases of the Blood, 

2-Basal Metabolism in Diseases characterized by Icterus, 
3-Basal Metabolism in Malignancy, 

4-Basal Metabolism in the Afebrile Stage of Infections. 


1. Diseases of the Blood: This group includes 9 cases of 
leukemia, 2 cases of hemolytic icterus, 1 case of thrombocytopenic 
purpura, 1 case of Banti’s Disease, 1 case of severe Nutritional 
Anemia, and 1 case of Aplastic Anemia. 

There have been quite a few studies of the basal metabolism 
in Leukemia. Most authors find an increased basal metabolic 
rate, in this condition, but they differ as to the cause of the in- 
crease. GRAFE (2) was the first to point out a high metabolism 
in this condition, which he thought proportional to the severity 
of the disease. He suggested the importance of the immature 
cells as the chief causative factor in the increased metabolism. 
GUNDERSON (3) also found a relationship between the immature 
white cells and the basal metabolism, although he points out many 
striking exceptions. 

McALPIN and SANGER (4), and SToLz and POLLITZER (5) found 
a relationship between the total leucocyte count and an increase 
in metabolism. MuRPHY, MEANS and AvB (6) could not establish 
this relationship. 
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RIDDLE and STURGIS (7) thought that the level of the basal 
metabolism depends on both factors — total leucocyte count 
and the number of immature white cells. 

EPPINGER (8), ISAACS (9), WANDE (10), MUSSER and ED- 
SALL (11), found a relationship between an increased uric acid 
excretion and the increased basal metabolism. GRAFE (12), 
STEJSKAL and ERBEN (13), and RZENTKOWSKI (14), deny this re- 
lationship. 

Occasionally a normal metabolic rate is found in Leukemia. 
300THBY and SANDIFORD (15) report two such cases. In the 9 
sases reported here, one, case 4, had a constantly normal basal 
metabolism, and 8 cases had an increased metabolism. Of these 
8, cases 7 and 8 had a normal metabolism on admission, but later 
showed an increased basal metabolic rate. The total calories 
observed are compared with the sitting height standard of von 
PIRQUET (16) and also with the Talbot figures based on total 
height (17), which BENEDICT (18) recommends as the best stan- 
dard for growing children. 

There was no constant relationship between the number 
of immature cells and the basal metabolism. For example, case 
7 with 51 °% immature cells had a basal metabolism of minus 
6, while case 9 with 23% immature cells showed a metabolic 
rate of plus 30%. Case 1 with 79 % immature cells has a basal 
metabolism of plus 22 %, while case 2 with only 28 %, immature 
cells had a higher metabolic rate. 

With regard to the total leucocyte count, and the basal meta- 
bolism, there was no constant relationship here either. Case 6 
with a total leucocyte count of 12,000 had a basal metabolism of 
plus 33%, while case 2 with a cell count much larger, 214,000, 
had a lower basal metabolism. Case 3 with a cell count of 39,200 
had a basal metabolism of plus 25 %. When the total count fell 
to 16,800 after X-ray therapy, her metabolism remained unchang- 
ed. MurpHy, MEANS and AUvB also found that in cases treated 
with X-ray, while the total leucocyte count dropped considerably, 
the basal metabolism remained unchanged. 

There seemed to be no relationship between the uric acid 
excretion and the height of the basal metabolism. Cases 6, 7, 8 
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and 9, had a normal uric acid excretion at the time when their 
basal metabolism was quite high. 

The increased metabolism was not due to temperature in- 
crease. In every case the tests were made at a time when the 
temperature was normal, and as far as possible, tests were record- 
ed only on those days when there was no rise in temperature at 
any time during the day. 

The tests recorded were made before X-ray therapy was 
instituted, unless otherwise noted in the tables, as it was thought 
that X-ray might affect the basal metabolism. In case 3, X-ray 
therapy did cause a decrease in the total leucocyte count and in 
the number of immature cells, but the basal metabolism remained 
high. 

The only constant factor in the cases of leukemia with a 
high basal metabolism, was the enlarged spleen. The child with 
a normal basal metabolism had a normal spleen. I was further 
impressed by the constancy of this relationship in cases 6, 7 and 
8. These children were admitted to the hospital with a normal 
spleen and a normal basal metabolism. The basal metabolism 
increased only when the spleen became enlarged. In case 3, al- 
though the total leucocytes and the immature cells dropped 
after X-ray, neither the spleen nor the basal metabolism changed. 
As far as could be seen, there was no other factor except the 
splenomegaly which paralleled the basal metabolism — neither 
the total leucocyte count nor the number of unripe cells, nor 
the uric acid excretion. 

In cases of severe anemia, there is little uniformity in the 
reports of the basal metabolism. BOOTHBY and SANDIFORD studied 
55 cases of secondary anemia and found only 6 with a high meta- 
bolism. Of their 55 patients with pernicious anemia, 21 had an 
increased basal metabolism. TOMPKINS et al. (19) found a high 
basal metabolic rate in their acute cases of anemia, and a normal 
rate in their chronic cases. MEYER and Du Bots (20) find a 
parallelism between the severity of the anemia and the height 
of the basal metabolism. 

In the 2 cases of severe anemia here reported, there was no 
relationship between the severity of the anemia and the basal 
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metabolism. Case 14 with a hemoglobin of 15 % had a normal 
basal metabolism (minus 2%), whereas case 15 with a hemoglo- 
bin of 20 %, had a metabolic rate of plus 50 %, without tempera- 
ture increase and with no other signs of hyperthyroidism. Even 
after transfusion, when her hemoglobin rose to 45 %, her Basal 
metabolism remained high (plus 33%). It seemed that the 
determining factor in the level of the basal metabolic rate in 
these cases was the enlarged spleen, and not the severity of 
the anemia. 

There were 4 cases in which a splenectomy was done: cases 
10 and 11, hemolytic icterus; case 12, thrombocytopenic purpura; 
and case 13, reported from another hospital as idiopathic splenic 
anemia. These cases further illustrated the relationship between 
a diseased spleen and an increased metabolism. In cases 10, 
and 11, 12 we were able to compare the basal metabolism before 
and after splenectomy. Case 12 had a basal metabolism of plus 
37 %, with a spleen that measured 8 cm. splenectomy was perfor- 
med. The boy was seen again four years after splenectomy, and 
his basal metabolic rate had dropped to plus 3%. The lowered 
basal metabolism was particularly striking, as now the boy was 
in puberty (14 years old) at which time one may expect nor- 
mally a high basal metabolic rate.(21) Case 11 showed a normal 
metabolism and a normal spleen on her first admission to the hos- 
pital. Nine months later, she was readmitted with a spleen that 
measured 15 em. and her basal metabolism in the presence of a 
normal temperature was plus 25%. Two months after splenec- 
tomy was performed, her metabolism had decreased to plus 12 %,. 
Case 10 was admitted with a normal spleen and a basal metabo- 
lism of minus 10%. Five months later, the spleen became greatly 
enlarged, and the basal metabolism coincidently increased to 
plus 23°, without increase in temperature or signs of hyper- 
thyroidism to account for the increase. Splenectomy was done. 
Three months later the child was readmitted with pneumonia, 
and in the presence of a temperature of 102, her basal metabolism 
was only plus 22 %. Unfortunately the child deceased before the 
temperature became normal, so that it was impossible to ob- 
tain a metabolism test under normal temperature conditions. 
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However, I feel that the high basal metabolic rate this time could 
be entirely accounted for by the temperature increase. 

TOMKINS, BRITTINGHAM and DRINKER found a 15% de- 
crease in the basal metabolism after splenectomy. Srouiz (22) 
obtained similar results. PEARCE, KRUMBHAAR and FRAZIER (23) 
suggest that the decrease in metabolism after splenectomy may 
be due to the removel of some hemolytic or other toxic activity 
of the previously enlarged (diseased) spleen. 

2. Diseases characterized by Icterus: This group includes 
three cases of acute catarrhal icterus, 1 case of subacute yellow 
atrophy, and 1 case of chorea that developed icterus and spleno- 
megaly during the course of nirvanol treatment. 

As mentioned before, Scuick and ToppER reported the find- 
ing of a slow pulse in ten cases of recent hepatic disease with ic- 
terus, and suggested that the slow pulse was on the basis of a 
lowered basal metabolism which was present in all these cases. 
Evidently icterus per se does not lower the basal metabolism, for 
in the five icteric children presented here, the basal metabolism 
was high. The determining factor for the level of the basal meta- 
bolism seemed to be the enlarged spleen in these five cases, where- 
as the ten previously reported had a normal spleen. Three of 
the present series (cases 16, 17, 20) acted as additional controls, 
as they were studied with spleen enlarged, and again with normal 
spleen, and it was found that as the spleen became normal in size, 
the basal metabolism returned to a normal level, all other condi- 
tions remaining seemingly constant. 

3. Basal Metabolism in Malignancy: In this group are in- 
cluded three cases of Malignant Granulomatosis (Hodkin’s 
Disease), 1 case of Lymphosarcoma, 1 case of Neuroblastoma, and 
1 case of Reticulum Cell Sarcoma. 

Malignancy per se does not affect the basal metabolism. 
GRAFE (24) reported ten cases of lymphosarcoma, of which 5 
had a normal metabolism, while 5 had an increased metabolism. 
It was interesting to me in looking through his protocols to find 
that the five with a normal metabolism had a normal spleen; 
while, of the 5 cases with an increased metabolism, 4 had an en- 
larged spleen. In his 7 cases of lympho-granulomatosis he found a 
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moderate increase in metabolism except in one case where the 
basal figures were 64% above the normal One patient with a 
true lymph-node sarcoma was only 8.8 °% above normal; one dia- 
gnosed as KUNDRAT’s lymphosarcoma was plus 24 %. Protocols 
were not available in these cases, but in would have been interest- 
ing to note the condition of the spleen in these cases, and to see 
whether an enlarged spleen was present in those cases in which 
the basal metabolic rate was high. 

In the present series, case 24, a case of lymphosarcoma, with 
a normal spleen had a normal basal metabolic rate. Case 25, a 
vase of neuroblastoma with an enlarged spleen, had a basal meta- 
bolism of plus 50% in the presence of a normal temperature. 
Case 26, a child with a reticulum cell sarcoma, was admitted with 
a normal spleen and a basal metabolism of minus 27 %, a low 
rate probably due to the profound malnutrition present. Five 
months later, on her second admission, the spleen measured 5 
em, and the basal metabolism was then plus 16 °%,, altho the degree 


of malnutrition was practically the same as on her first admis- 
sion. Of the three cases of malignant granuloma, one, case 21, 
had an enlarged spleen, while the other two cases, 22 and 23, had 
a normal spleen. The basal metabolism was high in case 21, and 
normal in the other two cases with the normal spleen. All other 
conditions were apparently similar in these three cases except 
the size of the spleen. 

After X-ray therapy in case 21, the spleen was no longer pal- 
pable, and the basal metabolism fell coincidently to plus 2 %. 
GRAFE reports a case of lymphogranulomatosis, in which the use 
of X-ray caused a drop in the basal metabolism from plus 12.8 % 
to plus 1%, together with a fall in the leucocytes from 13,000 to 
5,100. The condition of the spleen in this case was not mentioned. 
GRAFE believes that the rise in metabolism in such cases is due 
to a toxie influence which is diminished by X-ray therapy. McAL- 
PIN and SANGER, and LENNOX and MEANS(25) have also noted 
a fall in metabolism after X-ray therapy, but no mention of the 
spleen is made in their cases. In our own experience, X-ray 
therapy caused a lower of the basal metabolic rate only in those 
‘ases in which the spleen, previously enlarged, became normal due 
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to the X-ray. In case 23, for example, where the spleen and the 
basal metabolism were normal, X-ray therapy had no effect on 
the basal metabolic rate. In case 21 there was a fall in the basal 
metabolism after X-ray, and a coincidental decrease in the size 
of the spleen. In case 3, however, where X-ray did not affect the 
size of the enlarged spleen, the basal metabolism remained un- 
changed. 

So that here again a constant association was apparent between 
an enlarged spleen and an increase in the basal metabolic rate. 

4. Basal Metabolism in the Afebrile Stage of Infections: 
This group includes 2 cases of Infectious Mononucleosis, 1 case 
of Splenomegaly of unknown Etiology, probably infectious, 1 
case of Kala Azar, 2 cases of splenomegaly of luetic origin. 

In the two cases of infectious mononucleosis (cases 27 and 
28), the basal metabolism was high only while the spleen remained 
enlarged. Both children were temperature-free. After the spleen 
became normal, the basal metabolism fell to a normal level. 

Case 29 was that of a boy who was admitted with a spleno- 
megaly, general adenopathy, and a temperature of 101. One week 
after his temperature had become normal, the spleen still meas- 
ured 8 cm. and his basal metabolism was plus 30 %. Unfortunat- 
ely the boy left the hospital before further studies could be made, 
and the etiology of this case remains obscure. 

Case 30, a boy with name Kala Azar, was studied for a long 
time. He was treated with antimony, and his clinical condition 
improved remarkably. His hemoglobin increased, his temperature 
became normal, and his general condition improved. His spleen 
still remains tremendously enlarged, and his basal metabolism is 
plus 35%. The boy is at present in a convalescent home, and will 
be further studied on his return. It will be most interesting and 
instructive to see whether his basal metabolism returns to a nor- 
mal level if his spleen becomes normal. 

The studies of the basal metabolism in lues are not extensive, 
but as DUBOIS (26) says: »it probably does not depart from the 
normal». In the two cases here reported, the basal metabolism 
was high, and the spleen was enlarged, even though the tempera- 
ture was normal. 
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Here again, in this group, the basal metabolism was high 
in the presence of an enlarged spleen, without temperature in- 
crease to account for the increase in metabolism. The increase 
in metabolism was probably not due to the infectious conditions 
per se. Usually in the afebrile stage of infections, the basal meta- 
bolism is found to be rather lower than normal, as reported by 
ScHick et al. (27) In these cases, however, the metabolism was 
high when the spleen was enlarged, and the enlargement of the 
spleen seemed to be the determining factor in the increased basal 
metabolism. 

It might be noted here that there are discrepancies in the 
literature in the reports of the basal metabolism in polycythemia. 
I have had no opportunity to study the metabolism in this condi- 
tion; but I was interested in reviewing such protocols as were 
available in the cases cited in the literature. ABBOT’s (28) case 
hade a large spleen, and so did the four cases reported by Minor 
and BUCKMAN (29). These 5 cases with splenomegaly had a high 
metabolism. DuBoIs reports five cases, and says that »only in 
cases 2 and 3 could the heat production be said to exceed the 
range of normal variations». The protocols in cases 2 and 3 showed 
the presence of a splenomegaly. 

So that from my studies and from the available protocols in 
the literature, it becomes apparent that an enlarged spleen is very 
frequently associated with an increased basal metabolic rate. 


1. Is this an accidental finding? 


2. Is there some other factor, at present unknown, that 
causes both the splenomegaly and the increase in meta- 
bolism? 

3. Is there a causal relationship between an enlarged (dis- 

sased) spleen and an increased basal metabolism? 


1. Of course it is within the realm of possibility that the 
increased basal metabolism found in all these cases with spleno- 
megaly is merely an accidental finding. However, it seems hardly 
probable that 26 children with splenomegaly from such varying 
conditions as blood dyscrasias, malignancy, icteric states, ete., 
should all just happen to have an increased basal metabolic 
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rate, while similar cases with normal spleen should happen to 
have a normal basal metabolism. Should further investigation 
reveal an increased basal metabolism in additional cases of spleno- 
megaly, other factors having been ruled out, there wil] be no 
question but that this association cannot possibly be an acci- 
dental finding. 

2. Again it is possible that some other factor, perhaps toxic 
or hemolytic is responsible for both the splenomegaly and the 
increased metabolism, and DUBOIS has suggested such a theory 
to explain the increased metabolism found in diseases of the blood. 

We know that the spleen is concerned with blood destruc- 
tion, and also with blood formation. Microscopic evidence sug- 
gests that large amoeboid cells ingest and destroy old red blood 
corpuscles, and corroboration of this function is found in the fact 
that the spleen seems to be rich in an iron-containing compound 
derived from the destruction of the red blood cells. 

BARCROFT (30) believes that the spleen, in conformity with 
its muscular structure, serves the function of a reservoir of ready 
available blood cells whenever an emergency arises. 

We also know that the spleen is in some way connected with 
immunity processes and the neutralization of toxins; and HELM- 
REICH (31) points out that destruction of toxins even without 
temperature increase, may cause an increase in the basal meta- 
bolism. 

It is conceivable that both the enlargement of the spleen and 
the increase in the metabolism may be due to excessive toxic 
or hemolytic activity. However, it is somewhat difficult to see 
how so many varied disease conditions can respond with such 
uniformity to such a mechanism. 

3. So we come then to the theory of a causal relationship be- 
tween the enlarged (diseased) spleen and the disturbed (increased) 
basal metabolic rate. 

The theory that the spleen is concerned in the basal meta- 
bolism was first suggested by EPPINGER (32) in 1920, and again 
emphasized in 1923 by GRAFE (33); but what part it played in 
the total metabolism was unknown. 

We know that in normal animals with a normal spleen, there 
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is no change in the metabolic rate after splenectomy, except a 
transitory increase (34); and SINGER (35) and also MARK found 
this to be true of human beings who had a splenectomy performed 
due to traumatic causes. Evidently whatever function the normal 
spleen performs in the total metabolism, is not disclosed so long 
as the spleen remains normal. It is perhaps only by virtue of 
dysfunction, that the function of the spleen becomes disclosed. 
ASHER (36) says: »The spleen is a link in a chain of organs, the 
function of which may escape observation, because some, if not 
all of these, are highly gifted with the capacity of immediate 
compensation». A diseased spleen, in some way, allows the basal 
metabolism to be disturbed. After removal of the spleen, the 
bone-marrow or lymphglands, which, according to ASHER, »are 
highly gifted with the capacity of immediate compensation», 
take over the part previously played by the normal spleen, so 
that eventually the normal metabolism, temporarily disturbed 
by reason of splenic dysfunction, now becomes normal again. 

A relationship between the spleen and the thyroid gland 
has long been hypothecated. In 1883 ZrEsAs and CREDE (37) 
suggested a functional relationship between these two organs. 
Dv Bots (38) was the first to point out an antagonism between 
the two glands. According to his belief, the thyroid seems to have 
a stimulating effect on blood formation; the spleen, a restraining 
effect. Both glands normally work together to regulate the normal 
function of the blood-forming apparatus. 

STREULI (39) found thyroidectomized rats less sensitive to 
lack of oxygen than normal rats; splenectomized rats far more 
sensitive. DANOFF (40) and HaAurt (41) both found that the 
effects of thyroidectomy in rabbits under normal temperature 
conditions and in fever, were antagonistic to the effects produced 
after splenectomy. 

Recently ASHER and his school have revived the whole ques- 
tion of an antagonism between the thyroid and the spleen. Ta- 
KAHASHI (42) observed that splenectomized rats after thyroid 
feeding reacted with greater increase of their basal metabolic 
rate than did normal control rats. He concluded that the removal 
of the spleen takes away something that normally tends to in- 
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hibit the basal metabolism, and thus leads to a preponderance of 
thyroid function. ASHER and NAKOA (43) observed that the 
bone-marrow differs in normal animals from that of thyroidectom- 
ized animals in that there is an arrest of leucopoesis in the 
latter. If now the spleen is removed, this activity returns. 
ASHER (44) noted that after splenectomy, there was an augmented 
excitability of the bone-marrow with increased function of leuco- 
cytes. In thyroidectomized animals, there was an increase of 
lymphocytes only. He suggests a relationship between bone- 
marrow and spleen, which is apparently antagonistic to the thyroid 
gland. He thinks that the spleen normally exercises an inhibitory 
function on the thyroid gland. So long as the spleen remains nor- 
mal, the thyroid gland may function normally. When the spleen 
becomes diseased, there may be a withdrawal of this inhibitory 
effect, with consequent overactivity of the thyroid gland. After 
splenectomy, the bone-marrow and the lymphglands may assume 
this inhibitory function and the thyroid gland is again held in 
check. 

Even the ancient GREEKS must have dimly surmised an anta- 
gonism between tissue oxidations and the spleen — it is said that 
Marathon runners used to submit to splenectomy in order to 
increase their speed (45). 

The theory that the sp'een is intimately concerned in the 
basal metabolism, possibly through an internal secretory function, 
has most recently been strengthened by some work that is now 
being done in Germany. 

NITSCHKE and his co-workers (46) found that feeding or 
injection of spleen tissue consistently causes a lowering in the basal 
metabolism of normal animals and of normal human beings. 
NITSCHKE used a mixture of thymus and spleen, which he calls 
»P-Substanz». With this he sueceeded in getting a fall of 23 % 
in the basal metabolism of guinea-pigs, — an effect not achieved 
when he used a mixture of yeast and thymus, for example. He 
was also able to counteract the effect of thyroxin in his animals 
by feeding »P-Substanz». 

MARK (34) and his co-workers are trying to isolate an active 
principle of the spleen. They have prepared an extract, which 
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they call »Prosplen», which they claim, when fed to normal animals 
and to normal human beings, consistently causes a lowering of 
the basal metabolic rate, a decrease in the blood sugar, a decided 
tendency toward nitrogen and water retention. They have also 
tried the effect of »Prosplen» in cases of Basedow’s Disease, and 
claim to have succeeded in obtaining a 14 % to 64 % fall in the 
basal metabolism, an improvement of the tachycardia, a gain in 
weight, and a decided improvement in other clinical symptoms. 
MARK believes that the extract contains an oxidative-restraining 
component and that thru this component, the normal spleen has 
an important regulatory influence on the basal metabolism. 

The theory of an internal secretion of the spleen, which, in 
the harmonious interplay of the endocrine glands has a regul- 
atory effect on the basal metabolic rate is a fascinating one. If 
true, it would afford an adequate explanation of the fact that 
when the spleen becomes enlarged through any disease, there is 
a coincidental increase in the basal metabolic rate. Up to the 
present, no internal secretory principle has been found: whether 
MARK has actually succeeded in isolating such an active prin- 
ciple remains to be seen from their further experience with »Pro- 
splen». Should his claim for the action of »Prosplen» be substan- 
tiated, the theory here advanced of a causal relationship between 
an enlarged (diseased) spleen and an increased basal metabolic 
rate would become tenable. 


Summary. 


In 26 children with an enlarged spleen in various disease 
conditions, the basal metabolic rate was found to be higher 
than normal (plus 12 % to plus 50%). There was no increase in 
temperature, nor any apparent signs of hyperthyroidism to ex- 
plain the increased metabolism. 

In other children suffering from the same disease conditions, 
but with normal spleen, the basal metabolic rate was normal. 

There seems to be a constant relationship between an enlarged 
spleen and an increased basal metabolic rate. 

The following questions are raised and discussed: 
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1. Is this an accidental finding? 

. Is there some toxic factor, at present unknown, which 
is responsible for both the splenomegaly and the increase 
in basal metobolism? 

3. Is there a causal relationship between an enlarged (dis- 

eased) spleen and an increased basal metabolism? 
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B: 5. 


Study of the Hydrogen-lon Concentration of the Urine 
in Infancy. 


By M. GIUFFRE. 


In collaboration with M. Zauu1. From the Paediatric Clinic of the University 
of Rome. Prof. L. SpoLvEeRtInt, Director. 


The importance of the hydrogen-ion concentration of the 
urine, aS an index of the mechanism regulating the acid-base 
balance of the body, is increased by the fact that, as is shown by 
SCHEER’s researches, the intestinal wall does not take part in 
the regulation of intermediate acid-base change with the elimi- 
nation of acid and bases, but this is done by the urine. 
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Our researches extend to one hundred and fifty-one children, 
healthy and ill, breast and bottle-fed, or older children up to 
the age of nine. 

The determinations of the pH have been made by the Michae- 
lis colorimetric method, using as index the series of the nitro- 
phenols and utilising for the reading of the results Walpole’s 
comparator. The researches have been made on fresh urines, as 
soon as possible after emission, at different hours of the day, and 
sometimes on the urine of the twenty-four hours, collected under 
Toluol to avoid the loss of COz. The total number of determina- 
tions amounts to 305. 

I resume shortly here the results of our researches. As regards 
the baby in good health, the pH presents in the same subject 
wide oscillations during the different hours of the day (pH: 5.2— 
7.9) with a tendency to lowest values in the morning after the 
night’s fast, and higher during the afternoon or some hours after 
meals (alkaline wave). These oscillations are greater in the bottle- 
fed baby (pH: 4.5—7.8) and greater still in the older child, where 
it is possible to record a marked modifying action of some foods, 
for instance, while the alkaline deviation of the urine is notable 
after a meal of albumin, vegetables and fruits, it is smaller after 
a meal of carbohydrates. 

Although it is difficult with all these oscillations to record 
a medium value for the infant in regard to the feeding type and 
for the older child, himself, nevertheless as a result of our ob- 
servations we found pH values higher in the breast-fed baby and 
values markedly lower in the weaned baby. 

Low values of the pH have been found in the acute and chro- 
nic disorders of feeding, namely in alimentary toxicosis. 

In the acute infections of the baby and of the older child 
the values of the pH do not show a definite modification one way 
or the other; this may probably depend upon the fact that in 
this case the toxic factor (having acidifying action on the inter- 
mediary metabolism) is added to the fever factor (having alkal- 
ising action). 


| 
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The Action of Ultra Violet Light on the Elimination of 
Amino-Nitrogen in the Urine. 


By M. GIUFFRE. 
From the Paediatric Clinie of the University of Rome. Prof, L. SpoLVERINT, 
Director. 


The study of the mechanism of action of ultra-violet light 
can always be considered with great interest, because if researches 
on the morphology and biochemistry of the blood have revealed 
some aspects of the problem, others still have to be brought into 
evidence. 

In recent researches when studying the behaviour of the 
elimination of uric acid in children exposed to ultra violet light 
irradiations (La Pediatra, 10, 1932) I have at the same time 
estimated the aminic Nitrogen in the urine. I have no recollection 
of any other record in the medical literature. My researches were 
on six children; four bottle-fed babies and two of five and six 
years of age. The determinations were made on the urine of 24 
hours, collected in the bottle-fed babies by some special methods, 
kept at low temperature and under toluol. The method of SCHIFF- 
SOERENSEN modified by FOLIN was used. The irradiations were 
made with the mercuric lamp of GALLOIS, with a current of 110 
Volts and 5 ampéres, keeping the child at the distance of 60 em. 
The time of exposure was from 1 to 10 minutes, first the front 
and then the back of the body. 

One generally observes, during the hours following the irra- 
diation, an increased elimination of aminic Nitrogen, which con- 
tinues sometimes for a few days but has the tendency to be suc- 
cessively followed by a lower elimination, so that the average 
values during the days following the irradiation are equal to 
those of the preceding days: they are sometimes even slightly 
lower. This is more evident with irradiation lasting 1 to 3 minutes. 
With irradiation of 3—5—10 minutes the increase of elimination 
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of the 24 hours immediately following the application is more 
evident and persists during the following days, so that the average 
values in these days remain superior to the average values of 
the days before the treatment. We could not find any difference 
in respect to the age of the child. 

Tiow is it possible to interpret the results? 

As is well known, the aminic Nitrogen of the urine results 
from the amino-acid Nitrogen fraction and the ammonical one: 
the former being generally higher than the latter. The amino- 
acids of the urine (glycocoll, histidine and, in special condi- 
tions, leucine, tyrosine, cystine, ete.) come from the blood 
through the renal filter. In the blood they have a double 
origin: endogenous (disintegration of the body proteins) and 
exogenous (hydrolysis of introduced food). They are employed 
by the organism in the reconstruction of the new albuminoid 
molecules. 

Admitting therefore for a moment, that the increase of aminic 
Nitrogen observed is due to the fraction amino-acid Nitrogen, 
it would be necessary to assume either a lower utilisation by the 
organism of the exogenous fraction or an increase of the endo- 
genous fraction due to a higher disintegration of organic albu- 
minoid. The last hypothesis would find support in the fact al- 
ready observed of an increased elimination of uric acid, and there- 
fore an acceleration of the metabolism of the nucleoproteins, in 
similar conditions of experiment. 

But the observed modifications could depend also on an 
increase of the ammoniacal fraction of Nitrogen, whose formation 
occurs in the kidney (NASH, BENEDICT, AMBARD, eétc.). 

A direct action of the Ultra-violet light on the kidney 
seems probable from the modification of the water-metabolism, 
observed after the application of Ultra-violet light, i.e. dimi- 
nution of the quantity of urine eliminated during the following 
24 hours. Subsequent researches could explain this very in- 
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Le syndrome d’hypertension intra-cranienne dans les 
néphrites chroniques hypertensives des enfants. 


Par le Professeur P. NOBECOURT, Paris. 


On rencontre quelquefois, chez Venfant, un type de néphrite 
chronique, que caractérise une hypertension artérielle précoce 
et permanente. 

Cette néphrite chronique hypertensive revét une symptoma- 
tologie spéciale, qui est liée & Vélévation de la pression artérielle. 

Le début est insidieux, impossible & préciser. 

Les symptomes, qui attirent Vattention, apparaissent le 
plus souvent de 8 & 12 ans, quelquefois plus t6t et méme dés 
3 ou 4 ans. Les principaux sont: 

1) la céphalée: elle survient par accés d’abord espacés, puis 
de plus en plus rapprochés; son intensité est parfois trés grande; 
elle s’accompagne de vomissements alimentaires et muco-bilieux; 

2) des douleurs abdominales: elles reviennent également par 
aceeés, sont trés vives et associées a2 des vomissements et A la 
constipation; 

3) des accés déclampsie ou dépilepsie. 

L’éclampsie est assez fréquente. Elle est parfois le premier 
symptdme; plus souvent, elle est précédée, pendant une période 
plus ou moins longue, d’accés de céphalée. 

Les aceés peuvent étre précoces et se reproduire un certain 
nombre de fois, 4 des intervalles plus ou moins ¢loignés. Is 
peuvent étre tardifs et précéder de peu la mort. 

L’acees revét le type habituel de Vaccés d’épilepsie ou d’é- 
¢clampsie. Le début est brusque, précédé ou non de prodromes 
(céphalée, troubles de la vue): subitement, Venfant palit, son 
regard devient fixe, il perd connaissance et tombe comme une 
masse. Pendant une premiére phase, tonique, il est raidi en ex- 
tension. Pendant une seconde phase, clonique, il présente des 
convulsions généralisées; il peut avoir une miction involontaire, 
se mordre la langue. Aprés l’accés, qui a une durée variable, il 
sendort. 
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4) des troubles visuels: ils varient depuis la sensation de brouil- 
lard jusqu’éa la perte totale de la vision; & lophtalmoscope, on 
constate de la stase et de Vaedéme de la papille, parfois une rétinite 
albuminurique caractérisée. 

Lexamen du malade fait constater: 

a) un syndrome urinaire: polyurie et pollakiurie nocturne, 
albuminurie légére, absence de leucocytes et d’hématies, élimina- 
tion trés diminuée de la phénol-sulfone-phtaléine, constante 
WAmbard élevée, ete.; 

b) soit Vabsence dazotémie, soit une azotémie passagére ou 
terminale; 

des symptomes vasculaires et cardiaques: 

hypertension artérielle permanente; gros cur, avec hyper- 
trophie isolée ou prédominante du ventricule gauche, accentuation 
trés forte du second huit aortique; quelquefois dilatation de la 
crosse de Vaorte; 

d) des manifestations diverses, portant sur la taille, qui peut 
étre réduite et réaliser les divers degrés de Vhypotrophie staturale 
et du nanisme, sur l’état géneral, sur le squelette, ete. 

Je nentre pas dans plus de détails sur la description 
clinique de ces néphrites. Je retiens seulement les sympt6émes 
fonctionnels: aceés de céphalée, acces d’éclampsie, troubles 
oculaires; ils réalisent un syndrome Whypertension intra- 
crantienne. 

hypertension intra-cranienne a été constatée dans certains 
cas par la mensuration de la pression du liquide céphalo-rachidien. 

Chez un garcon de 6 ans 11 mois, j’ai trouvé, pendant une 
attaque (d’éclampsie, avec le manométre de Claude, les pressions 
snivantes du liquide céphalo-rachidien: 


au début ......... 60 em 
uprés soustraction de ce. 40» 
» » » » 25 » » 


et quelques jours apres: 


aprés soustraction de 5—6 cc... . 15 » 


La pression normale est de 10 a 15 em. 
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On ne saurait affirmer que Vhypertension du liquide céphalo- 
‘rachidien soit la régle, quand Venfant présente le syndrome 
clinique d’hypertension intra-cranienne. 

Par contre, le syndrome, que je décris, est particulier 
aux néphrites chroniques avec hypertension artérielle. Je ne Vai 
rencontré, pour ma part, que dans ces circonstances. Le garcon 
dont je viens de parler, avait une pression permanente de 19 ou 
20, pour la maxima, de 15 ou 16 pour la minima. 

Une fille’, que j’ai soignée de 12 ans et demi 4 13 ans et demi, 
age de la mort, avait des accés de céphalée avec vomissements 
et une hypertension permanente de 21 & 25, pour la maxima, de 
i4 & 18 pour la minima. 

Je ne puis développer ici les arguments qui permettent de 
rattacher le syndrome clinique d’hypertension intra-cranienne 4 
Vhypertension artérielle. Mais, en restant sur le terrain de la 
clinique, il importe de retenir que, parmi les causes susceptibles 
de le réaliser, il faut ranger la néphrite chronique hypertensive. 


3. 
Zehn Jahre systematische Schilddriisenbehandlung beim 
kindlichen Myxodem. 
Von E. NOBEL, Wien. 


Die bisher unbefriedigenden Erfolge beim kindlichen Myxé- 
dem diirften zum Teil damit zu erkliren sein, dass die Dosierung 
des Thyreoidins bei den einzelnen Fabrikspraparaten heute noch 
durchaus verschieden ist und die einen auf Trockensubstanz, die 
anderen auf frische Driise berechnet werden. Die bisherige Do- 
sierung des Thyreoidins war eine reine Gefiihlsdosierung, wobei 
die Schwierigkeiten noch dadurch erhéht wurden, dass abgesehen 

' Clinique médicale des Enfants. Affections de Vappareil urinaire. Masson 
et Cie. éditeurs, Paris. Legon VI, Néphrites chroniques azotémiques et hyper- 


tensives chez les enfants (24 juin 1922). 
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von dieser Ungleichmassigkeit der Praparate deren Wirksamkeit 
ebenfalls ungleichartig ist, ein Umstand, der von den verschie- 
densten Faktoren, z. B. Fiitterungsart der Tiere, Jahreszeit u. s. w., 
abhaingen diirfte. 

Als ich vor fast einem Jahrzehnt gemeinsam mit RONALD 
daranging, mich eingehend mit dem Myxédemproblem zu _ befas- 
sen, war es mir klar, dass zunichst zwei Fragen einer dringenden 
Lésung bedurften: Erstens: Priifung der Wirksamkeit des Thyrcoi- 
dins; zweitens: rationelle Dosierung des standardisierten Mittels. 
Ich kann heute behaupten, dass mir die Lésung beider Fragen 
zufriedenstellend gelungen ist. 

Die Methodik, die ich, gemeinsam mit Freup, fiir die Aus- 
wertung des Thyreoidins gewihlt habe, war die, die letale Dosis 
beim Meerschweinchen ftestzustellen. Es hat sich dabei ergeben, 
dass fiir diese Auswertungsversuche Meerschweinchen von 200 
bis 300 ¢ Anfangsgewicht (keine Albinos! RAINER) sich am besten 
eignen. Bei Tieren von diesem Gewicht konnte mit einem be- 
stimmten Thyreoidinum siccum NSanabo-Priparat durch Ver- 
fiitterung von 2 g per os ein letaler Ausgang erzielt werden. Ohne 
auf nihere Detials eingehen zu wollen, soll nur hervorgehoben 
werden, dass unsere Annahme, dass bei Verfiitterung desselben 
Priparates von 0,2 g tiglich die Tiere nach etwa 10 Tagen, bei 
0,1 g tiglich nach etwa 20 Tagen, bzw. bei 0,02 g pro Tag nach 
etwa 100 Tagen zugrunde gehen miissten, auf Grund der experi- 
mentellen Ergebnisse eine recht befriedigende Bestitigung fand. 
Diese letale Meerschweinchendosis ist in weiten Grenzen unab- 
hiingig von der Grosse der einzelnen Tagesdosen, wodurch es még- 
lich wird, Schilddriisenpraparate von sehr verschiedenem Trocken- 
vehalt, bzw. verschiedener Stirke auf ihre Wirksamkeit zu priifen. 
Auf Grund ausgedehnter Untersuchungen von KORNFELD und 
NOBEL erscheint es wichtig, dass die Versuchstiere wihrend des 
Versuches bei Milch-Haferdiat gehalten werden. 

Diese Methode wiirde in letzter Zeit in sorgfaltigen Unter- 
suchungen durch RoTrerR und MEcz aus dem Wiener Pharmako- 
gnostischen Institut nachgepriift und gleichzeitig der Thyr- 
vxinjodgehalt der Priaparate chemisch festgestellt. Es zeigte sich, 
dass die Thyroxinjodwerte mit den biologischen Wertungsresul- 
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taten paralell gehen, sie bilden eine ausgezeichnete Bestitigung der 
eigenen Standardisierungsmethode. Mit dem Jodgehalt allein 
geht die Wirksamkeit der Schilddriisenpriparate, wie dies KRErT- 
MAIR, SOLE und andere feststellen konnten, nicht parallel. 

Die kérperliche Entwicklung wurde durch regelmissig vorge- 
nommene Messungen und Wagungen genau verfolgt, Ernahrung, 
Puls und Temperatur wurden beriicksichtigt, ebenso die Ent- 
wicklung der Handwurzelkerne (PRIESEL). Der Grundumsatz wurde 
regelmiassig untersucht und die Wirkung des Thyreoidins genaue- 
stens studiert. Es wiirde viel zu weit fiihren, hier auf die zahl- 
reichen Teilarbeiten des Naheren einzugehen. Es wurden aus der 
Ntoffwechselpathologie Adrenalingrundumsatz, Adrenalinblutzuk- 
ker, glykimische Reaktion auf Traubenzucker, spezifisch-dynami- 
sche Wiweisswirkung und spezifisch-dynamische Kohlehydrat- 
wirkung gepriift. Die Zahnanomalien wurden von PETER studiert. 
Die Untersuchung des Wasserhaushaltes ergab eine Einschrin- 
kung der Perspitatio insensibilis und eine wesentliche Herabset- 
zung der tiglichen Stuhlquantitat. Interessante Ergebnisse brach- 
ten die elektrokradiographischen Untersuchungen. Das nach Zon- 
pbEK fiir das Myxédem charakteristische Elektrokardiogramm 
(P- und T-Zacken sehr klein bzw. fehlend) konnte bestatigt wer- 
den und bildete eine wertvolle Erginzung der Stoffwechselunter- 
suchung bzw. eine Kontrolle der Therapie. Mittels Nadelelektro- 
den konnten wir aber, gemeinsam mit SAMET, zeigen, dass das 
fiir das Myxédem charakteristische Elektrokardiogramm zum 
grossen Teil bloss als Ausdruck des geinderten Hautwiderstandes, 
nicht aber eines abnormen Herzmechanismus (ZONDEK) zu er- 
kliren ist. Bei Anwendung von Nadelelektroden liessen sich auch 
die P- und T-Zacken zur Darstellung bringen. 

Der Bestimmung des Grundumsatzes mussten wir aus begreif- 
lichen Griinden ein besonderes Augenmerk zuwenden. Wenn 
iiberhaupt ein Vergleich unserer Myxédemfille mit Normalkin- 
dern zulissig ist, so kann dies nur in Bezug auf einen Flichenwert 
vestattet sein, ein Vergleich mit dem Alter oder Kérpergewicht 
erscheint uns bei der Aufstellung von Standardwerten ganz unzu- 
lissig, da es sich um k6rperlich zuriickgebliebene Kinder handelt. 
Von uns wurde das Sitzhéhequadrat, das in inniger Beziehung zur 
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dusseren Oberflache steht und bekanntlich nach PIRQUET als 
Grundlage fiir die Berechnung des Nahrungsbedarfes genommen 
wird (HKrndhrungsfldéche) als Vergleichsbasis fiir die Bestimmung 
des Grundumsatzes gewahlt. Wir haben myxédemkranke Kinder 
in ihrem Kraftstoffwechsel mit und ohne Thyreoidinbehandlung 
zu wiederholten Malen verfolgt und konnten uns sowohl von der 
Brauchbarkeit unserer supponierten Normalzahlen, als auch von 
der Zweckmiassigkeit des Vergleiches mit der Ernihrungsfliche 
iiberzeugen. — Weiterhin hat sich im klinischen Versuche bei der 
Behandlung des kindlichen Myxddems ergeben, dass eine einfach 
Beziehung zwischen der optimalen Thyreoidinmenge und der 
Nitzhohe des Kranken besteht, und zwar derart, dass fiir jeden 
Quadratcentimeter des Sitzhohequadrates 10 Mikro- 
gramm, d.i. 0,01 mg, eines im Meerschweinchenversuch ausge- 
werteten Thyreoidinum sicceum pro die zu verordnen sind. 

Wenn nun die Wirksamkeit eines Schilddriisenpriparates 
im Tierversuche (oder chemisch) gepriift und 2 g vom Thyreoidi- 
num siccum als letale Dosis gefunden wird, bzw. die etwaige 
schwiichere oder stirkere Wirksamkeit bei der Herstellung der 
Tabletten entsprechend beriicksichtigt wird, wie dies gegenwirtig 
bei den Priparaten der Firma »Sanabo» in Wien geschieht, so kann 
die zu verordnende Menge von Thyreoidin beim kindlichen My- 
xédem aus der Sitzhéhe des Kranken leicht errechnet werden. 
Das jetzt im Handel befindliche Thyreosan 2 M Sanabo, das auf 
die letale Meerschweinchendosis von 2 ¢ eingestellt ist, enthalt 
in einer Tablette 10 mg biologisch ausgewerteter trockener Schild- 
driisensubstanz. Die ausserdem von der genannten Firma im 
Handel erhaltlichen Thyreosan 0,1-, ferner 0,3- und 0,5-Praparate 
enthalten in jeder Tablette das zwei-, sechs-, baw. zehnfache der 
in einer Thyreosan 2 M-Tablette vorhandenen wirksamen Sub- 
stanz, also 20, 60, 100 mg. Die Dosierung dieser Priparate pro 
Sitzhéhe und Tag ist aus der folgenden Tabelle zu ersehen. 

Wir méchten besonders betonen, dass wir bei dieser Dosierung 
in jahrelanger Anwendung niemals thyreotoxische Erscheinungen 
beobachtet haben. 

Als das synthetisch dargestellte Thyrovin von KENDALL in 
den Handel gekommen ist, war es naheliegend, auch die Wirkung 
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Anzahl der Tabletten 
Sitzhéhe 
em Thyreosan2M Thyreosan Thyreosan Thyreosan 
0.01=10 mg | 0.1=2X2M 0.3=6*2M 0.5=10X 2M 


30—38 - 

39—40 

50 — 59 3 

60—67 4 

68—74 5 

75—s0 6 ! 

7 

87—92 8 4 

93—97 9 

98-100 10 


und die klinischen Erscheinungen dieses Mittels und die Dosierung 
beim kindlichen Myxédem zu studieren, wenn auch praktisch 
das Thyroxin wegen des hohen Preises fiir die allgemeine An- 
wendung nicht in Frage gekommen ist. Nach den Untersuchun- 
gen, die KORNFELD und NOBEL zur Auswertung der Thyroxin- 
dosierung vorgenommen hatten, ist in Analogie zu der friiher 
beschriebenen Dosierung der Schilddriisenpraparate eine Tages- 
dosis von '/i pgsq als Grundlage von Behandlungsversuchen an- 
zusehen. 

Wir wollen nunmehr zur Klinik iibergehen und den Ein- 
fluss der systematischen Thyreoidinbehandlung beim kindlichen 
Myxédem auf die kérperliche und geistige Entwicklung besprechen. 

In folgender Tabelle und in zahlrecihen Diapositiven er- 
scheint eine Auswahl von 13 Fallen zusammengefasst, die teils 
A- baw. Hypothyreosen betreffen, solche die friihzeitig und solche 
die erst spit in Behandlung kamen, darunter auch ein Fall von 
sporadischem Kretinismus. In allen Fallen zeigt die langdauernde 
Beobachtung die ausgezeichnete Wirkung der vorgeschlagenen 
Schilddriisendosierung. 

Nach Besprechung dieser verschiedenartigen Formen von 
Hypothyreosen wire noch iiber die geistige Entwicklung hypo- 
thyreotischer Kinder bei spezifischer Behandlung zu berichten. 
LAZAR und Noser konnten schon feststellen, dass auch die mit 
Erfolg behandelten Hypothyreosen eine eigene Art des Intelligenz- 
defektes beibehalten. Nach diesen Autoren ist die Intelligenz der 
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Myxédempatienten quantitativ verschieden, zeigt aber keine 
wesentlichen qualitativen Unterschiede, so dass das Myxédem 
auch vom Standpunkt der Intelligenzpriifung als einheitliches 
Krankheitsbild aufzufassen ist. Charakteristisch ist das Ver- 
halten der Denkkraft, die bei kiirzerer, an einfache Funktionen 
der Sinnesorgane gebundener Betitigung und bei vorangegange- 
ner guter Mechanisierung keine Stérung aufweist, aber bei linge- 
rer und stirkerer Beanspruchung sowie auf sprachlichem Gebiet 
versagt. Die quantitative Differenz steht im Zusammenhange mit 
dem Zeitpunkt des Hinsetzens, der Dauer und der Regelmdssigkeit 
dey Behandlung. Eine Parallelitdét zwischen den somatischen und 
den psychischen Behandlungserfolgen besteht jedoch, wei KORNFELD 
und PIcHLER feststellen konnten, keineswegs in allen Féillen. 

Da sehr befriedigende Heilerfolge; méglich sind und. viel- 
fach nur diussere Umstiinde die Darreichung des Mittels hintan- 
halten, wurde schon vor Jahren die Forderung nach gesetzlichen 
Bestimmungen ausgesprochen, in dem Sinne, dass sowohl von 
Staatswegen die Wertigkeit des Thyreagdins dauernd kontrolliert 
wird, als auch die als Myxédeme erkannten Individuen unter 
stiindiger Uberwachung zu bleiben hiitten. Besonders wiinschens- 
wert wire eine Vereinheitlichung der verschiedenen Schilddriisen- 


praparate nach erfolgter Standardisierung. 


9. 


Quelques études sur les propriétés physico-chimiques 
des fruits et linfluence du regime aux pommes sur 
’equilibre acidobasique. 

Par HANNA MARYNOWSKA-KAULBERSZ, Wilno. 


Clinique d’enfants de Université de Wilno, Pologne, Dir.: Prof. JASINSsKL. 


Il y a trois ans que M. HEIsLeR, Moro et FANCONI ont 
rapporté, au Congrés International de Pédiatres & Stockholm, les 
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résultats du traitement des diarrhées au moyen du régime des 
fruits crus et particuliérement des pommes. 

Depuis ce temps plusieurs travaux ont été publiés sur let- 
ficaeité de la diéte aux pommes. Nous employons depuis novembre 
1930 a la Clinique d’enfants de VUniversité de Wilno la diéte 
aux pommes crues dans les diarrhées des nourrissons et des en- 
fants. J’ai eu occasion de présenter en octobre 1931, au Congrés 
des Pédiatres de Langue Francaise & Strasbourg, les résultats de 
notre traitement concernant les nourrissons. Depuis ce temps, nous 
avons employé trés souvent le régime aux pommes et nous 
pouvons confirmer nos résultats antérieurs. Les selles reprenaient 
aprés un, deux jours de diéte aux pommes lew consistance, 
les mucosités diminuaient et aprés deux jours disparaissaient 
complétement. (Nous donnons aux nourrissons 400 2 600 grammes 
de pulpe de pommes pendant la premiére journée et 600 gr. 
jusqu’é 1000 gr. aux enfants plus agés, comme nourriture exclu- 
sive & laquelle nous ajoutons la solution de Ringer ou Veau a 
volonté comme boisson. Pendant la seconde journée nous mainte- 
nons la méme quantité de pulpe, mais nous ajoutons de 100 gr. 
a& 300 gr. de babeurre par jour, les donnant tous les deux ou 
trois repas alternativement avec les pommes. Les jours sui- 
vants nous diminuons de 100 gr. la quantité de pommes. 
augmentant relativement celle de babeurre. ) 

Mais je ne veux pas parler aujourd’hui trop longuement de 
notre traitement, le sujet de ma conférence portant sur autre 
chose. 

Lefficeacité de la diéte aux pommes m’a amenée & chercher 
les causes de son action positive. Il y a plusieurs hypotheses qui 
tendent a éclaircir la cause de Vefficacité de la diéte aux pom- 
mes. Je ne peux pas les citer ici, & cause du manque de temps, 
mais je dois souligner qu’aucune de ces argumentations ne semble 
résoudre la question d’une fagon satisfaisante. 

Travaillant & V’Institut de Physique Biologique & Strasbourg 
et au Laboratoire de Chimie de la Tuberculose & VInstitut Pasteur 
& Paris, j'ai eu Voceasion d’étudier quelques propriétés plrysico- 
chimiques des fruits. Ce sont le pouvoir d’absorbtion des pommes 
et leur pH qui mont intéressée en premier lieu, car nous avons 
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pensé que ¢e’est justement au pouvoir d’absorbtion des pommes 
ou au changement du terrain du tube digestif (peut-étre de son 
pH) qu'il faut attribuer lVefficacité de la diéte aux pommes. Cela 
a été Vailleurs Vopinion avancée par d’autres auteurs. 

Nous avons commencé par déterminer le pouvoir d’absorbtion 
dle la pulpe des pommes pour la toxine tétanique en le comparant 
i celui des charbons végétaux pulvérisés. Notre procédé était 
le suivant: 

2 gr. 80 de la pulpe des pommes furent mélangés avee 20 em® 
de sérum physiologique + 10 em? de la toxine tétanique (diluée 
0.1/50 solution physiologique). Aprés une bonne agitation, le 
inélange fut filtré et nous injectames aux souris 0.75 em? de filtrat 
par voie souscutanée. 

D’autre part 0 gr. 42 de charbon végétal pulvérisé —- (nous 
avons choisi ce chiffre, car il correspond, si lon tient compte du 
fait que la pulpe de pommes contient environ 85% deau, a 
peu pres & 2.80 gr. de pulpe de pommes) — était mélangé avec 
“0 cm de sérum physiologique + 10 cm* de toxine tétanique 
(diluée comme ci-dessus). Aprés Vagitation, le mélange a été 
filtré et 0.75 du filtrat a été injecté & une autre série de souris. 

Les souris ayant recu le filtrat de la pulpe de pommes accu- 
saient apres 20 heures des sympt6émes de tétanos et apres 48 
heures elles étaient mortes, tandis que celles qui avaient regu 
le filtrat du charbon végétal ne furent affectées que d’une para- 
lysie partielle plus ou moins accentuée. Leur état général est 
resté tout & fait bon. 

Les souris qui avaient recu la toxine pure sans charbon et 
sans pommes n’ont pas vécu plus de 24 heures. 

Cette expérience, faite dans le service de M. Macheboeuf 
2» VInstitut Pasteur, démontre que la force d’absorbtion de la 
pulpe de pommes est trés diminuée, presque nulle en comparai- 
son de Ja force d’absorbtion du charbon végétal. Néanmoins 
les diarrhées sont combattues plus vite et d’une facon plus efficace 
par le traitement aux pommes que par le traitement au charbon. 
Cela prouverait done que ce n’est point la force d’absorbtion 
qui constitue V’élément principal de Vefficacité de la diéte aux 
pommes. 
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Nous avons alors commencé & étudier la concentration en 
ions hydrogénes des fruits (le pH), leur pouvoir tampon, car nous 
avons pens¢é, comme nous l’avons déja dit, que ¢’est peut-étre le 
changement du pH du tube digestif qui, en empéchant le dé- 
veloppement des microbes, agit pour l’efficacité de la diéte aux 
pommes. Nous avons étudié la courbe du coefficient tampon des 
pommes et, pour comparaison, aussi, celle des autres fruits (ci- 
trons, oranges, bananes) en prenant pour base les courbes de 
neutralisation de ces fruits, car ces courbes ont des relations im- 
portantes avee la constitution du mélange examiné. Les mesures 
du pH ont été faites éléctrométriquement & laide du potentio- 
métre de Chauvin-Arnoux, par la méthode d’électrode d’anti- 
moine en différentiel. Ces études ont été faites & VInst. de 
Physique Biol. sous la direction de M. Prof. Vres. 

On fait une courbe de neutralisation aprés avoir mesuré 
le pH du jus pur, en ajoutant une quantité déterminée d’acide 
ou de base et en mesurant, aprés chaque addition, le pH du 
jus additionné. 

Les courbes du coefficient tampon ont été obtenues par la 
division du nombre de cm® du réactif ajouté (acide ou base) 
par la différence du pH obtenu aprés chaque addition (nous 
avons caleulé systématiquement le nombre de em® qui était 
ajouté pour obtenir une différence du pH, qui était 0,25. On sail 
que le changement du pH dans ces conditions dépend justement 
du pouvoir tampon des liquides examinés. Plus grand est le pou- 
voir tampon, plus il faut prendre d’acide ou de base pour ob- 
tenir le méme changement du pH; le coefficient tampon est alors 
plus grand. 

Nous avons obtenu avec les jus initiaux, des pH qui sont 
illustrés par le tableau suivant: 


Jus: citrons 2.3—2.5 
oranges 3.1—3.5 
pommes 3.7—4.0 
bananes 5.6—D5.7 

Pulpe totale: pommes 3.75 


bananes 5.6 
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Nous avons trouvé que les pommes et les bananes ont leur 
pouvoir tampon beaucoup moins accentué que les oranges et ' 


Tableau I. 


40 
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Les courbes du coefficient —- lampon. 


surtout les citrons. Tandis que pour les pommes et les bananes, 
pour obtenir un pH 11 en partant du pH initial 4.0 et 5.6, il 
faut utiliser 0.75-—0.70 em® de NaOH/N, pour les citrons en par- 
tant du pH initial de 2.5, il faut utiliser 5 em? de NaOH/N. 
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La courbe de neutralisation formée a sa verticale du pH et a son 
horizontale du réactif ajouté est alors beaucoup plus horizon- 
tale pour le jus de citron que pour le jus de bananes et de 
pommes. 

Les courbes du coefficient tampon sont alors les plus élevées 
pour le jus de citron, les moins élevées pour les jus de bananes et 
de pommes. 

Les résultats nous ont amenés a étudier le changement du 
pli des fruits dans le tube digestif de Vanimal. D’aprés ce que 
nous avons Obtenu in vitro, nous avons pu supposer que l’acide 
citrique change moins sous Vinfluence des sues digestifs que Vont 
fait les pommes. Nous avons fait ces expériences & VInstitut de 
Chimie Biologique & Wilno (directeur — Prof. SENKOWSK!). 

Le procédé que nous avons employé était le suivant: les 
pommes étaient rapées, mises dans un sac de toile blanche et 
pressées. Le jus de citron a été simplement obtenu en coupant 
les fruits en deux et en exprimant le liquide. 

Deux chiens ont regu chacun 350—400 em® de jus de citron. 
Un chien a recu 500 em? de jus de pommes. Le pH du tube 
digestif était déterminé aussi, dans un but de comparaison, 
chez un chien nourri simplement de pommes de terre et de lard. 

Les chiens étaient & jeun, le jus leur fut donné par sonde. 
Nous avons outre le pI du tube digestif déterminé léquilibre 
acido-basique chez les chiens avant et aprés quwils eurent avalé 
le jus. En nous basant sur les travaux de MM. AmBarp, CHaA- 
BANIER, LOBO-ONEL, RIBADEAU-DUMAS et Livy, nous avons 
recherché surtout, outre le pH du plasma, et la réserve alealine, 
toujours Je rapport du chlore globulaire au chlore plasmatique, 
car, d’apres ces auteurs, il est le test le plus fidéle de Vétat de 
Vacidose. La prise du sang fut effectuée directement du ventricle 
sinistre du caeur, lorsque animal était & jeun. Les chiens, apres 
avoir recu un lavement de 200 em* d’eau, ont recu par sonde le 
jus de citron ou de pommes. 3—4h. 30 aprés le repas de jus, 
une prise de sang fut effectuée de nouveau et, immédiatement 


apres, les chiens ont été narcotisés & l’éther et nous avons pré- 
levé le tube digestif et déterminé son pH dans ses différentes 
parties. Voici nos résultats. (Tableau IT et IIT.) 
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au au jus 


Nourri au jus Nourri 


de citron a 
pH = 2.18 


Le tube dig. 


prélevé 41/2} 


de citron a 
pH = 1.93 
Le tube dig. 


1 prélevé 3 h. 


jus! Nourri 


de pomme 4 


pH =4.35 


Le tube dig. 
prélevé h, 


Tableau Il. Chien N° 1. 
Rapport 
Ph. Chlore Chlore 
Res. ale. plasma- 4 ph. 
25 globulaire Cl. 
tique gl. 
A jeun 7.59 51.3 1.87 3.51 0.53 
| 4 h. aprés un re- 
pas de 350 cm? 7.49 23.3 2.13 3.54 0.60 
de jus de etiven} 
Chien N° 2. 
A jeun 7.60 52.3 1.46 8.45 0.42 
5 h. aprés un re-| 
pas de 400 em? 7.57 32.8 1.60 3.39 0.47 
de jus de citron 
Chien N° 5. 
A jeun 7.60 43.3 1.98 3.62 0.54 
4 h. aprés un re-| 
pas de 500 cm* 7.62 45.3 1.87 3.27 0.57 
de jus de pomme 
Tableau IIL. Le pH du tube digestij. 
Chien N° 1 Chien N° 2 Chien N° 3 Chien N° 4 


Nourri aux 
pommes de 
terre (ordinaire- 
ment) et au lard 


aprés la dose de aprés la dose de|japrés la dose de Mort accident- 
350 de jus.400 em® de jus'500 em?® de jus elle 
de citron de citron de pommes 
du suc destomac 2.68 2.61 — 1.80 
» duodenum 4.01 3.22 6.13 6.21 dil. 
»  » intestin 
gréle de 
duodenum 
environ 1m 4.12 41 6.06 5.91 
colon 7.4 5.21 6.20 6.57 dil. 
Les chiffres obtenus au cours de cette expérience démontrent 
que le jus de citron provoque chez Jes chiens une déviation de 
15--33665. Acta pediatrica, Vol. XVI. 
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Véquilibre acido-basique vers lacidose, tandis que le jus de pom- 
mes produit une déviation vers lalcalose. 

Eu ce qui concerne le changement du pil du tube digestif, 
nous voyons que chez les chiens nourris au jus de citron, le chan- 
gement du pH du tube digestif est plus accentué tandis que le 
jus de pommes, ayant un petit pouvoir tampon ne produit pas 
de grands changements du pH du tube digestif du chien en 
comparaison avee celui d’un chien nourri de pommes de terre 
et de lard. 

Ces recherches seront ultérieurement poursuivies par nous. 
Néanmoins, malgré le nombre insuffisant d’expériences faites, 
elles nous ont amené a supposer que ce nest pas aussi le change- 
ment du pH du tube digestif qui joue un role important dans 
Vefficacité de la diéte aux pommes. 

Kn outre je voulais me convaincre de quelle facgon agit la 
diéte aux pommes sur léquilibre acido-basique des enfants sou- 
mis & cette diéte. J’ai déterminé a la Clinique Inf. & Wilno chez 
les enfants & jeun et apres 24—48 heures de diéte aux pommes 
la réserve alealine, le Cl glob. Je Cl plasm., le rapport Clgl/Clpl 
et dans quelques cas le pH du plasma. 

Je présente & titre d’exemple 6 cas. (Tableau IV.) 

Ces résultats accusent d’une facon assez nette que la diéte 
aux pommes provoque une déviation de léquilibre acido-basique 
vers lValealose. C'est surtout le Cl globulaire et son rapport au 
chlore plasmatique qui baissent, tandis que la réserve alcaline 
et le pH augmentent. Toutefois, cela ne nous semble pas aussi 
étre la raison de Vefficacité de la diéte aux pommes, car, en 
ajoutant & cette diéte la solution de Ringer, nous obtenons les 
mémes résultats, malgré que les solutions salées augmentent 
le chlore. 

En terminant ma communication, je voudrais m/excuser de 
vous avoir présenté, Mesdames et Messieurs, des résultats n’ayant 
pas abouti & une solution définitive du probléme de lefficacité 
de la diéte aux pommes. Mais ces recherches me paraissaient 


avoir une certaine importance et je serais heureuse si elles consti- 
tuaient le moindre chainon dans l'étude du probleme mentionné, 
car nous espérons, comme la dit HeisLer. le créateur de la diéte 
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Tableau LY. 


Rapport 
Nom et Ph. Res. gl. 
N Diagnose ICL. gl. pl.) C1, = 
age & 25”, ale. pl. 


Colite haemor. 


Kune. avant la diéte aux pommes | 7.57 58.2! 2.04 3.40, 0.60 
7 


3 ans. aprés 24h. de Ja diéte aux pom. 59 59.3] 1.95: 3.43 0.57 
Colite Méningite staphylo- 
coccique 
» Symon. avant le régime aux pommes 47.6) 1.98) 3.82] 0.51 
J an aprés 48h, du rég. aux pommes 49.0} 1.71 3.67: 0.46 
Enterocolite 
3 Tamul. avant le rég. aux pommes 7.58 51.6) 2.00 3.30) 0.60 
mois aprés 24h. du rég. aux pommes| 7.60 57.4! 1.75) 3.01 0.58 
Colite 
\ Mikszt. avant le rég. aux pommes | 51.0/ 2.19 3.46, 0.63 
7 mois aprés 24h. du rég. aux pommes 51.9} 2.13) 3.55, 0.60 
Néphrite 
Ad. avant le rég. aux pommes 61.3) 2.10) 3.68) 0.57 
“9 ans. aprés 48 h. du rég. aux pommes 62.3 | 1.93) 3.45) 0.55 
Saine 
6 Mar. avant le rég. aux pommes | 7.67 67.1) 1.96; 3.61 0.54 
‘. 


adulte aprés 48 h. du rég. aux pommes, 7.70 68.1) 1.84 3.61 0.52 


aux pommes, que cette diéte non seulement deviendra une excel- 
lente méthode du traitement des diarrhées, mais quelle pourra 
servir de point de départ au développement de nouvelles idées 


dans le domaine du chimisme de Vappareil digestif. 


Uber Beziehungen des Ovarialbrunsthormons zum Neu- 
geborenen und zur Gebarenden. 


Von MAX FRANK, Prag. 


Sehon JLALBAN machte auf die Schwangerschaftsreaktionen 
beim) Neugeborenen aufmerksam. Unter diesen ist die Anschwel- 
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lung der Brustdriisen, die in verschieden grossem Ausmiasse vor- 
handen sein kann, die affallendste. Die Brustdriise des Neuge- 
borenen entleert vom 3. bis 7. Lebenstage angefangen auf leichten 
Druck eine milchige Fliissigkeit mehrere Tage hindruch. Bei 
Friihgeburten unter 2000 gr. ist diese Schwellung und Sekretion 
nicht vorhanden. Von LAQUEUR und DE JONGH wurde das Ent- 
stehen der Brustdriisenschwellung auf Einfluss des Ovarialbrunst- 
hormons (Obh.) zuriickgefiihrt, das beim Neugeborenen meist 
bis zum 4. Lebenstage im Harn nachgewiesen werden kann. Mit 
dem Verschwinden des Hormons aus demi Kérper, soll es dann 
zur Sekretion der Brustdriise kommen. Dies wurde von den beiden 
genannten Autoren im Tierexperiment nachgewiesen. Das Fehlen 
der Brustdriisenschwellung bei Friihgeburten wurde von BRUHL 
mit dem angeblich geringen Vorhandensein des Hormons im Kér- 
per der unreifen Frucht in Zusammenhang gebracht. Die wech- 
selnde Grésse der Brustschwellung bei den verschiedenen Indi- 
viduen einerseits, das Fehlen derselben bei Friihgeburten anderer- 
seits, gaben Veranlassung zu Untersuchungen dariiber. Vor allem 
wurde die Ausscheidung des Obh. beim Neugeborenen, iiber deren 
quantitative Verhiiltnisse noch nichts mitgeteilt wurde, unter- 
sucht. Kinige derartigen Bestimmungen sind in Tabelle | wieder- 


gegeben. 


Tabelle I. 


a Menge des ausgeschiedenen Hormons 

Geburts- auf einen Liter Harn berechnet am 
Name Brustdriisen- 4 


gewicht 
schwellung 
Lebenstage 


K. 3100 ~~ erbsengross 6000 2000 1000 

Sch. 2850 ~~ kleinerbsengross 8000 4000 2000 1000 
M. 3680 — kirschengross 8000 «+ 6000 2000 1000 
B. 3250 — erbsengross 8000 6000 2000 500 
Sch. 2130 nicht tastbar 8000 4000 2000 1000 
H. 2450 — reiskorngross 6000 4000 2000 500 


Aus den Zahlen dieser Tabelle ist ersichtlich, dass die Menge 
des ausgeschiedenen Obh. beim Neugeborenen keinen grossen 


Schwankungen unterworfen ist, und dass keine Beziehungen 
zwischen der Grésse der Brustdriisenschwellung und der Menge 
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des ausgeschiedenen Hormons bestehen. Aus den Zahlen geht 
auch hervor, dass das Fehlen der Brustschwellung bei Friihge- 
borenen nicht auf Hormonmangel beruht. Der Grund dafiir 
diirfte die noch unvollkkommene Entwicklung des Driisengewebes 
sein, bei der die Wachstumsimpulse des Hormons noch wirkungs- 
los bleiben. Werden doch die Driisenblischen, das sezernierende 
Parenchym erst vom 7. Fetalmonat ab gebildet. Wieweit die 
Wirksamkeit des Obh. von der naturgegebenen Anlage abhingig 
ist, geht daraus hervor, dass bei ein und demselben Individuum 
nicht nur die Schwellung, sondern auch die Sekretion der beider- 
seitigen Brustdriisen sehr verschieden sein kann. Diese Beobacli- 
tungen finden ihre Analogie bei der laktierenden Mamma. Hier 
sind zwar die Grésserenunterschiede der beiderseitigen Driisen 
infolge des inzwischen hinzugekommenen Fettpolsters meist 
verwischt, doch bildet es gar kein so seltenes Vorkommunis, dass 
die Milchproduktion der beiderseitigen Brustdriisen eine sehr 
verschiedene ist. Es unterliegt wohl keinem Zweifel, dass dieser 
Unterschied auf verschiedenen Anlagen und nicht auf verschie- 
denen Hormonmengen beruht. 

LAQUEUR und DE JONGH schlossen aus ihren 'Tierversuchen, 
dass das Auftreten der Hexenmilch beim Neugeborenen an das 
Verschwinden des Obh. aus dem Organismus gebunden ist. Fiir 
diese Tatsache spricht auch eine, bisher noch nicht beobachtete 
Erscheinung beim menschlichen Neugeborenen. Wie aus den, 
in Tabelle IT verzeichneten Fallen zu sehen ist, tritt bei, Hinzu- 
kommen eines Iecterus neonatorum die Hexenmilchsekretion 
verspatet auf. Diese Erscheinung hingt mit dem laingeren Ver- 
weilen des Obh. im K6rper dieser Neugeborenen zusammen. 
Die Untersuchungen von GSELL-BUSE zeigen nimlich, dass 
sowohl mensehliche als auch tierische Galle das Obh. in oft 
reichlichem Masse beigemischt enthalt. 


Tabelle LI. 


Eintritt der Hexenmilchsekretion am 


3. 4 5. 6.) 7. Lebenstag 


£21641 813i 4 In Fallen ohne lIeterus neonat. 
In Fiillen mit leterus neonat. 


~ 
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Weiterhin wurden die Mengen von Obh., die am Ende der 
normalen Schwangerschaft ausgeschieden wurden bestimmt, um 
zu erfahren, ob Beziehungen zwischen der Menge des Obh. und 
der Quantitat der Milchproduktion bestiinden. Die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen waren foglende. Unter 25 Fallen wurden 
einmal 8000 M.E., in 7 Fallen 10000 M.E., in 10 Fallen 12000 
M.E., in 4 Fallen 14000 M.E. und in 2 Fallen 16000 M.E. pro 
Liter Harn gefunden. Ein Parallelgehen der Menge des Obh. 
mit der Grésse der Milchproduktion konnte auch in Fallen, die 
liangere Zeit beobachtet wurden, nicht festgestellt werden. Aut- 
fallend war es, dass in 2 Fallen, die das Hormon in grosser Menge 
ausschieden 14000 und 16000 M.E.) ein sehr rasches Ansteigen 
der Milchmengen in den ersten Tagen nach der Geburt eintrat. 

Bei der systematischen Untersuchung iiber die Ausscheidung 
des Obh. am Ende der Schwangerschaft traten bei einer Reihe 
friihgebirender Frauen ganz eigenartige Verhiltnisse zu Tage. 
Wiahrend bei einer Anzahl Friihgebirender vom 6. Graviditits- 
monate an solche Mengen des Hormons ausgeschieden wurden, 
wie sie bei rechtzeitig Gebarenden gefunden wurden, schieden eine 
Reihe derartiger Frauen sehr geringe Mengen des Obh. aus, ohne 
dass bei denselben von gynaekologischer Seite irgendwelche Be- 
sonderheiten festgestellt werden konnten. Normale Hormon- 
werte wurden unter anderen immer bei vorzeitig beendeter 
Awillingsschwangerschalt, oder bei vorzeitig gebirenden lue- 
tischen Frauen gefunden. Diese Ergebnisse sind in Tabelle TIT a 
zusammengestellt. 

Die in Tabelle IIL b zusammengestellten Fille von Friihge- 
burt, deren Miitter durch geringe Mengen des ausgeschiedenen 
Hormons auffielen, zeigen kaum gemeinsamme Merkmale. Auch 
die Grésse der Placenta steht, wie das aus eigenen Untersuchungen 
hervorgeht, in keiner Beziehung zu der Menge des Hormons. 

Kin direkter Zusammenhang zwischen vorzeitiger Geburt 
und geringer Ausscheidungsmenge von Obh. diirfte nicht bestehen, 
da dieses Zusammentreffen nicht bei allen Fallen von Frithgeburt 
gefunden werden konnte. Neben dem Obh. wird wihrend der 
Graviditit auch das, zu diesem in Beziehungen stehende Corpus- 


luteumhormon gebildet. Es ergibt sich deshalb aus dem hier 
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Tabelle IIT a. 


Er- Menge des 
Geburts- 
Name) gewicht Letzte fag der rechneter ausgeschiede- Anmerkung 
pie Menses Geburt | Geburts- nen Hormons 
| termin pro Liter 
H. 2450 21.111 26.X1. 28.X11. 12000 
Ss. 2130 15.111 97.24. 22.X11. 12000 
K. 1650 25.V 18.1. 2.11T. 12000 Lues 
1600 27.VIII 9.11. 2.VI. 10000 
F. 1600 15.VIII 12.11. 22.V. 12000 
K. 2240 22.VI 18.11. 29.111. 14000 Lues 
P. 1650 10.V11 25.11. 17.1V. 12000 Zwillinge 
1850 
C. 1440 9.VII 9.111. 16.1V. 10000 Eklampsie 
M. 1550 20.VIEII.. 15.1IT. 27.V. 12000 
H. 1760 ib 1S. 111. 13.VJ. 12000 Zwillinge 
1700 
P. 1300 19.1X. 29.111. 26.V1. 12000 Zwillinge 
1010 
K. 840 6.1X. 8.1V. 13.V1. 14000 Lues 
Sch. 2280 29.VII. 5.V. 12000 
2000 14.1V. 14000 
Tabelle III b. 
Geburts- Krrechneter Monge 
Letzte Tag der ausgeschiede- 
Name gewicht ‘ Geburts- 
Menses Geburt , nen Hormons 
er termin 
pro Liter 
M. 1580 15.1V. 17X11. 22.1. 5000 
M. 2300 10.V. 10.1. P7502. 6000 
M. 1850 1.V. 17.1. Tas 5000 
St. 2450 15.V. 18.1. 22.11. 8000 
W. 1700 4.VI. 30.1, 6000 
N. 1950 28.V. (Ae 7.101, 6000 
C. 2400 20.V 1. 22.1). 27.131. 6000 
S. 1600 28.V 11. 5.V. 5000 
1640 28.VI). 26.111. 5.V 8000 


mitgeteilten die weitere Frage, ob quantitative Verainderungen 
in der Bildung des Corpus-luetumhormons, dessen protektive 
Beeinflussung der Schwangerschaft aus dem Tierexperiment 
bekannt ist, oder ob besondere Korrelationem im Vorhandensein 
beider Ovarialhormone an dem Zustandekommen einer vorzei- 
tigen Geburt beteiligt sind. 
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Piscussion: 


Dr. A. Yurr6 (Helsingfors). 

Allein durch das mechanische Driicken der Brustdriise kann die 
Milchsekretion bei neugeborenen in betrachtlicher Weise gesteigert wer- 
den. Dies bildet leicht bei quantitativen Bestimmungen eine grosse 
Fehlerquelle, Die interessante Frage warum die Friihgeburten unter 
ca. 1400 g. kleine Hexenmilchproduktion aufweisen, scheint in erster 
Linie auf der mangehatten anatomischen Entwicklung der Brustdriise 


zu beruhen. 


Dr. M. Frank (Prague) (Reply). 

Minnliche und weibliche Neugeborene scheiden gleiche Mengen 
des Hormons aus. Dem Einwande, das durch hiiufiges Driicken die 
Brustdriise zur Sekretion angeregt wird, kann entgegnet werden, dass 
Unterschiede in der Sekretion der Bruste beider Seiten bereits vom 1 
bis 3 Sekretionstage festgestellt werden konnten, zu einer Zeit also wo 
durch das Exprimieren noch keine nennenswerten Veriinderungen in der 


Sekretion gesetzt werden konnten. 


Die Bedeutung von Lebensalter, Gesch'echt und Jahres- 
zeit fiir die Krankheiten des Kindesalters. 
Vou Dr. TIBOR KROMPASZKY, Budapest. 


Die charakteristische individuelle Beschaffenheit eines Or- 
ganismus, die ihn in physischer, psychischer und biologischer 
Hinsicht von anderen Organismen unterscheidet, entfaltet sich 
unter dem Einfluss von endo- und exogenen Faktoren. Die endo- 
gene Grundlage wird von jenen Eigenschaften vertreten, welche 
dem Sperma und dem Ei entstammen (Konstitution). Nach der 
Befruchtung ist der sich entwickelnde Organismus exogenen Hin- 
fliissen ausgesetzt, die zum Teil neue Eigenschaften zur Entfal- 
tung bringen, zum Teil die bestehenden Eigenschaften modifi- 


zieren (Kondition). 
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Kir die normale Konstitution ist sowohl die Proportionali- 
tat der anatomischen, physiologischen und funktionellen Systeme, 
wie die harmonische Korrelation ihrer Tatigkeiten bezeichnend. 
Kine Verinderung der Proportionalitat und der harmonischen 
Korrelation fiihrt zu charaktertischen Verschiebungen des Gleich- 
gewichtes. Je nach der Beschaffenheit dieser Gleichgewichtsver- 
ainderungen kommen die verschiedenen, von der Norm abwei- 
chenden sogenannten Konstitutionstvpen zustande. 

Die konstitutionelle Eigenart bestimmt die Reaktionen des 
Organismus nicht nur im normalen -— d. h. gesunden — Zustande, 
sondern auch bei Erkrankungen (SCHAFFER: Die Kenntnis der 
Konstitution ist die Waffe der irztlichen Vorsorge). Doch wird 
auch in vielen Fillen der endogene Faktor bestimmen, ob eine 
exogene Schidigung eine Krankheit hervorzurufen imstande ist 
oder nicht. Besonders einleuchtende Beispiele fiir die Abhingig- 
keit der Disposition von den endogenen Gegebenheiten sind jene 
Krankheiten, bei denen die pridisponierende* Rolle des Ge- 
schlechtscharakters unverkennbar ist. Doch hingt die jeweilige 
Disposition nur zum Teil von den endogenen Faktoren ab. Manch- 
mal sind schon dazu exogene Schidigungen nétig, um die endoge- 
nen Klemente an die Oberfliche zu férdern, zu aktivieren, wie 
wir das bei verschiedenen Geisteskrankheiten erfahren. Ein 
anderes Mal fiihren die exogenen Einwirkungen scheinbar un- 
abhangig von endogenen Faktoren zur Entwicklung bestimmter 
Dispositionen, ohne dass auch in diesen Fallen die endogenen 
Faktoren ihre richtunggebende Rolle aufgeben wiirden. 

Es ist langst bekannt, dass der Rhythmus des Temperatur- 
wechsels, bzw. der Rhythmus der klimatologischen und meteoro- 
logischen Verainderungen im allgemeinen parallel geht mit der 
rhythmischen Periodizitat der HWanfigkeit bzw. Abnahme ein- 
zelner Krankheiten. 

BLONSKY hat zahlenmiassig bewiesen, dass jene Kinder, die 
im Friihjahr zur Welt kommen viel kriftiger, schwerer und gei- 
stig besser entwickelt sind als jene, die im Herbst geboren werden. 
BLONSKY geht so weit, die Miitter aufzufordern, im Friihjahr zu 
gebiren, da es ja auch fiir die Entwicklung der Pflanze nicht 
gleichgiiltig ist, wann die Saat erfolgt. — Die meteorologischen 
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Kinfliisse k6nnen entweder stindig und unmerkbar wirken, oder 
sie kénnen ein rhythmisches Gepriige besitzen. Mit Letzteren 
kann sowohl das hiufige Auftreten gewisser, an die Jahres- 
zeiten gebundener Krankheiten, wie z. B. Rachitis und Tetanie. 
in Zusammenhang gebracht werden, als auch die im Friihjahr 
erfolgende Verinderung der Tuberkulinallergie und die von det 
Jahreszeit abhingende Geschwindigkeitsinderung des kindlichen 
Kérperwachstums. Auch das sogenannte Stenosenwetter wiire 
hier zu erwihnen. LOSCHER hat beobachtet. dass Croup und 
ahnliche Kehlkopferkrankungen sich hiufiger bei nord-norddést- 
lichem Wind, hohem Barometerstand, Trockenheit und dichter 
Luftelektrizitat einstellen. Nach RuppER wird Croup von einem 
dynamischen Faktor der Witterung begiinstigt, der plétzlich 
neben schwankendem Barometerstand einen hohen Luftdruck 
und einen synkronen Wetterumschlag hervorruft, wobei Schich- 
ten mit hédherem Luftdruck den Platz von Schichten mit niederem 
Luftdruck einnehmen. Nach ihm wire der verantwortliche Fak- 
tor in dem mehrfach wechselnden’ Luftdruck zu suchen. 

Von den endo- und exogenen Faktoren, die die jeweilige 
Disposition bestimmen, schien der Einfluss von Geschlecht, 
Alter und Jahreszeit dazu geeignet, am grossen Material der kli- 
nischen Ambulanz gepriift zu werden. Ich habe aus diesem Ge- 
sichtspunkte das Material von 10 Jahren (1921-—-1930), im Ganzen 
200,031 Fille, statistisch verarbeitet. Ich habe bei den haufiger 
vorgekommenen Krankheiten die absolute Zahl der Faille, ihre 
Verteilung nach Geschlecht und Lebensalter, die perzentuelle 
Verteilung und den Zeitpunkt ihrer Beobachtung festgestellt. 

Im Folgenden besehrinke ich mich auf die Registrierung der 
Endergebnisse. Ich bemerke noch, dass alle Krankheiten, bei 
welchen die relativ geringe Anzahl der Fille oder andere, die 
genaue Bewertung stérende Momente die Verlisslichkeit der 
Schlussfolgerungen fragwiirdig erscheinen lassen kénnten, unbe- 
riicksichtigt blieben. 


Krankheiten. 


Meningitis tuberculosa. Von allen tuberkulésen Erkran- 
kungen des Kindesalters ist hier die Sterblichkeit am gréssten. 


| _ 
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ZAwar halt im ersten Lebensjahr die Sterblichkeit mit der bei 
Pneumonia caseosa und Taberculosis miliaris vorkommenden 
gleichen Schritt, vom 2. bis zum 5. Lebensjahr fallen jedoch die 
meisten Sterbefalle hier vor. Die Gefahr vermindert sich nach 
dem zehnten Lebensjahr und kommt bei Erwachsenen noch we- 
niger in Frage. 

Im Siuglingsalter ist die Sterblichkeit der Knaben grésser 
(58 %), im Alter zwischen 5—9 Jahren ist das Verhiltnis gleich, 
zwischen 9—15 erreichen die Madchen den Knaben gegeniiber 
einen Vorsprung von 26%. Es mag hier die Pubertét im Spiele 
sein, oder auch die gréssere Morbiditit der Mutter (Vater 33.5 °,, 
Mutter 46.6%). Der Einfluss des letzteren Umstandes wire mit 
der innigeren Verbundeheit der Midchen mit der Mutter zu 
erkliren. Im Endergebnis sintl es die Knaben, deren Sterblich- 
keit grésser ist (55.6 %). 

Die grosse Sterblichkeitsziffer der ersten drei Lebensjahre 
diirfte darauf beruhen, dass in diesem Alter die Méglichkeit 
der Ansteckung am gréssten ist. Die Resistenz, die Méglichkeit 
einer Lokalisation in den Bronchialdriisen, die perifocale Gesun- 
dungstendenz sind recht gering und somit ist der Weg einer me- 
ningealen Metastase geebnet. 

Die Meningitis tuberculosa zeigt auch eine grosse Schwankung 
nach Jahreszeiten. Die meisten Fille treten in Marz und April 
auf. Als Ursache kommt die gréssere Ansteckungsméglichkeit 
wihrend der Wintermonate, die Verschelchterung der hygie- 
nischen Verhiltnisse und die endokrine Krise des Friihjahrs in 
Betracht. 

Lungentuberkulose. Die Sterblichkeitsziffer ist im Sauglings- 
alter am héchsten — ungefaihr 10—20 %, um das zehnte Lebens- 
jahr am niedrigsten. Nach diesem Alter steigt sie wieder an. Die 
primire Tuberkulose findet sich am haufigsten zwischen dem 
ersten und dritten Lebensjahr; intumeszierender Hilus und infil- 
trierende Tuberkulose treten vor dem neunten Jahr auf. Nach 
der Pubertiit werden die Fille seltener. Der 10 °, betragende Vor- 
sprung der Madchen beruht auf der weiter oben erwahnten kon- 
stitutionellen bzw. dispositionellen Grundlage. Die  gréssere 
Morbiditait der Kinder anter sechs Jahren ist mit der intensiveren 
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hauslichen Ansteckungsméglichkeit zu erklaren. Die Krankheit 
kulminiert in Mirz und April. 

Kasudative Pleuritis. Von insegesamt 1224 Fillen waren 
633 Knaben und 491 Madchen, also um 12 °% mehr Knaben. Die 
Anzahl der Fialle verteilt sich folgendermassen: im Siuglings- 
alter sehr selten, im Alter zwischen 1—3 Jahren 12 %, zwischen 
3—7 Jahren 58%, zwischen 7—14 Jahren 50%. Die Tendenz 
ist also eine ansteigende. Mein eigenes Datenmaterial besagt, 
dass die meisten Fille von Pleuritis exsudativa von Mai bis 
Juni vorfallen. 

Lymphoma, Die chronische Vergrésserung der subman- 
dibularen bzw. der Lymphdriisen am Halse befallt Madchen und 
Knaben in gleicher Anzahl. Die Fille verteilten sich folgender- 
massen auf die verschiedenen Altersstufen: unter 1 Jahr 26%, 
—3 Jahre 21%. 3—7 Jahre 32%, Jahre 43.4%. Zeit 
des hiiufigsten Vorkommens ist’ Mirz. 

Spondylitis. Die Anzahl der betroffenen Knaben ist um 
14%, héher. Erkrankungen fallen nicht vor dem 1. Jahre vor, die 
Hiufigkeit betrigt 37.5 % zwischen 3—7 Jahren, 31.6 °, zwischen 
7—14 Jahren. Kulminiert im April. ° 

Krythema nodosum. Kann als Leiden der grésseren Kinder 
betrachtet werden. Kommt zwischen 7—14 Jahren in 48 °%, vor. 
Madchen erkranken daran haufiger (von 302 Kindern waren 170 
Midchen). Unter 1 Jahr héchst selten (1%). Haufigstes Vorkom- 
men in Mai und September. Komimt im Friihjahr éfter als im 
Winter vor. Seinem Auftreten folgen fast gesetzmiissig tuberku- 
lése Erscheinungen. Auch die Tatsache spricht fiir eine tuber- 
kulése Atiologie, dass die Kulminationskurve mit derjenigen der 
tuberkulésen Erkrankungen parallel geht bzw. zusammenfiallt. 

Nkrofulose. tm gréssten Prozentsatz bei Kindern zwischen 
I—3 Jahren zu finden (38%). Bei Knaben seltener (46 °%) als 
bei Midchen (54 °%,). Haufigstes Auftreten im Friihling. 

Peritonitis tuberculosa. Dieses Leiden ist am _ hiiufigsten 
im Alter von 3—10 Jahren. Unter einem Jahr befanden sich 


»/ 


11 Fille (9.8%), die Anzahl der 2—5-Jaihrigen war 63 (56.2 %), 
der 6—-14-Jahrigen 38 (33.9%). Das Vorkommen von Peri- 
tonitis im Siuglingsalter ist demnach gar nicht so selten. Von den 
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306 Fallen FALUDI'S waren acht Kinder weniger als ein Jahr alt, 
waihrend FRANK (Leipzig) 5 Fille angibt, die Kinder von 4, 
4'/,, 8, 8'/,, 9 Monaten betrafen. 

Rachitis und Tetanie. Von 1062 Fillen waren 636 Knaben 
(59%), 426 Midchen (41%). 60° der Erkrankungen entfallt 
auf Kinder unter einem Jahr. Obwohl Kernrer, Hicier und 
THIeEMIcn Tetanie bei Neugeborenen beschrieben haben, fallt 
der grosse Teil der Erkrankungen auf den 5.—4. Lebensmonat. 
in unserem Material sind die Knaben mit 18 % Vorsprung in der 
Mehrheit. Die Anzah! der Erkrankungen wiichst vom Winter- 
anfang bis zum Friihjahr, um den Kulminationspunkt bei uns 
im Mai zu erreichen. Die Kulmination zeigt je nach der geogra- 
phischen Lage Abweichungen, so ist z. B. in Deutschland nach 
GOTT der Sommer als Tiefpunkt zu betrachten. Tetanie wurde 
bisher nur an solehen Orten beobachtet, wo auch Rachitis vor- 
kommt (EscHeriIcH). Japan ist nach IWAMURA frei von Rachitis, 
aber nachdem in Toyokama Tetaniefille entdeckt wurden, konnte 
eine griindliche Untersuchung auch Rachitis feststellen. Die 
Rachitis ist zwischen dem 40. und 60. Breitengrad am hiéufigsten, 
wiihrend sie in den Tropen und in der Nordpolgegend nicht vor- 
kommt. Bei uns ist sie eine Krankheit der armen Leute, wihrend 
sie in Indien die Kinder der vornehmen Kasten befallt, die aus 
religiédsen Griinden vor dem 2.—3. Jahre nicht der Sonne ausge- 
setzt werden diirfen. Uber 3000 M. Seehéhe ist keine Rachitis 
mu finden. 

Die wichtige Rolle der Sonne wird am besten dadureh be- 
wiesen, dass das Leiden meistens im Spitherbst, Winter und Friih- 
jahr auftritt. Dasselbe gilt’ von der Tetanie (Kriihlingsgipfel, 
Monro). Der Umstand, dass in den arktischen Gegenden Rachitis 
und Tetanie nicht vorkommen, obwohl dort wenig Sonne scheint, 
ist dem zuzuschreiben, dass die Eskimos viel Lebertran zu sich 


nehmen, welches bekanntlich antirachitische Faktoren enthalt. 
Die hormonale Friihlingskrise wnwandelt die rachitische Stoff- 
wechselstérung in eine tetanoide Stoffwechselstérung, sie andert 
weiterhin die Hypophosphatiamie in eine mit relativer Phosphat- 
vermehrung einhergehende Hypocalciniimie (GyORGy). Ein 
ihnlicher, wenn auch minder ausgeprigter Prozess spielt sich 
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auch im gesunden Organismus ab. In den Monaten April—Juni 
findet der Prozess sein Ende, indem die starkere Sonnenbelich- 
tung durch Vermehrung der ultravioletten Strahlen das D-Vitamin 
vermehrt, was zur Heilung der Rachitis und gleichzeitig zum Auf- 
héren der Tetanoidgrundlage fiihrt. Die Rachitis findet sich in 
93 %, im Alter zwischen drei Monaten und drei Jahren und die 
Zahl der Knaben iiberragt die der Miidechen bloss um 2%. Die 
Kulmination ist im Mai. Nach JAKOBS und Heruss hat man in 
Deutschland die Hinfung von Eklampsien bei Gelegenheit der 
Kinstrémung kalter Luftschichten beobachtet, die Orte, wo die 
Messungen vorgenommen wurden lagen alle auf einer Lsobare von 
760 mm genau ziwschen Zyklon und Antizyklon. Somit zeigten 
jene Monate, die infolge stindiger gegenseitiger Durehdringung 
von warmen und kalten Luftschichten kiihl waren, eine Vermeh- 
rung der eklamptischen Fille. Weitere Untersuchungen haben 
ergeben, dass es sich mit Croup aihnlich verhilt. Auch die Spasmo- 
philie des Siiuglingsalters deutet auf Meteorotropismus (Tetano- 
klima, Moro). Die galvanische Erregbarkeit wird zu dieser Zeit 
gesteigert, die latente Tetanie aktiviert. 

Kpilepsie. Von 980 Fiillen 560° (57.1%) Knaben, 420 
(42.9%) Mitdchen, somit Knaben in einer 14°%-igen Mehrheit. 
Je niher dem Pubertatsalter, desto héher die Anzahl der Fille, 
56% der Erkrankungen sind bei den 7—14-Jihrigen zu beob- 
achten. Kulmination im Sommer. Bei Kindern unter einem Jahr 
aziemlich selten (8 Fille). 

Pavor noctwnus. Bei Knaben in 62.1%, bei Miidchen in 
47.6%. 44% der Faille kommen auf Kinder von 5—7 Jahren. 
Am hiiufigsten Ende des Winters und im Friihling. 

Knuresis nocturna und diurna. Prozentzahl der Knaben 
57.4 %,, der Miidehen 42.6%, der schulpflichtigen Kinder 62 °%,. 
Diese Daten stimmen mit friiheren Erfahrungen iiberein. Am 
haiufigsten in den Herbst- und Wintermonaten, am seltensten im 
Frithjahr. 

Loqvela difficilis. 66.3 °% Knaben, 33.6% Madchen. 

Chorea minor. 34.1 °/, Knaben, 65.9 °, Miidchen. Wir haben 
sie als Erkrankung des spiiteren Kindesalters zu betrachten, in- 
dem 77 % auf die 7—14-Jihrigen entfallen. Die deutsche Stati- 
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stik besagt, dass die meisten Erkrankungen im Winter und in 
den ersten Friihlingsmonaten stattfinden. Die vierteljihrliche 
Sehwankung gestaltet sich bei unserem Material folgendermassen: 
[. Viertel 37.5%, LI. 21.6%, IIJ.17%, IV.26.5%. (Bei Tu. 
GOorr 37.5%, 26.3%, 13.2, 25%. Auch OLLENBERG macht 
ihnliche Angaben.) Die Kulmination ist im Januar, nach CRa- 
MER im Mai. Das Leiden zeigt sich héchst selten bei Kindern 
unter einem Jahr, die Statistik weist nur zwei solche Falle auf, 
Die Perzentzahl der Knaben bzw. Miidchen stimmt mit den ent- 
sprechenden Daten der deutschen Statistik iiberein. 

LENARY erklirt den Einfluss von Lebensalter, Geschlecht 
und Jahreszeit auf die Chorea minor mit deren hormonalem 
Ursprung. Seinen Feststellungen gemiss spielt dabei die (viel- 
leicht nur relativ) verminderte Funktion der Nebenschilddriise 
eine bedeutende Rolle. 

Mongolische Idiotie. Die Verteilung auf die Geschlechter 
ist schwankend, uncharakteristisch, die verschiedenen Autoren 
sprechen bald dem einen, bald dem anderen Geschlecht das Uber- 
vewicht zu. Bei uns zeigen die Knaben einen Vorsprung von etwa 
10%. Héchst selten bei unehelichen Kindern. Was nun die geo- 
graphische Lage anbelangt, ist sie in England am verbreitesten. 
Die meisten Patienten sterben an einer interkurrenten Krankheit 
hevor sie das 14. Lebensjahr erreicht haben. Geschwister werden 
sehr selten von dieser Krankheit ergriffen, die Literatur kennt 
im Ganzen drei Fille (LEwWkKOWwiICZ, BRUDZINSKY, DEGENKOLB). — 
Kinfache Idiotie 61% Knaben, 38 °% Miidchen. 

Laxsudative Diathese. Sie manifestiert sich bedeutend éfters 
im Kindesalter als bei Erwachsenen. Das Maximum wird im 
Sdiuglingsalter erreicht und nach vollendetem 38. Lebensjahr 
erfolgt ein rascher Riickgang. Nach Bon steigt die Anzahl der 
“alle im Alter von 11—13 Jahren, was unsere Erfahrungen nicht 
bestitigen. Nach Moro und Ko pe tritt die Krankheit wahrend 
der ersten drei Lebensmonate am hiiufigsten auf. Nach WIss 
entfielen von 241 Fallen 59 Knaben und 27 Midechen auf das 
erste, 26 Knaben und 17 Madchen auf das zweite, 18 Knaben 
und 16 Midchen auf das dritte und 11 Knaben und 12 Mad- 
chen auf das vierte Vierteljahr. Die Knaben behaupten einen 
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Vorsprung von 20% den Madchen gegeniiber, bei Moro und 
KoLs einen Vorsrpung von zwei Dritteln. Blonde und blau- 
augige Kinder sind in der Mehrzahl. Am hiaufigsten tritt diese 
Krankheit — wie auch Tetanie und Rachitis —- im Winter und 
im Friihjahr auf. 

Invagination ist eine in Mitteleuropa und Deutschland ver- 
hiltnismiissig seltene Krankheit, wihrend sie in Amerika (MON- 
RAD, WORTMANN), England und Danemark haufiger vorkonimt. 
Nach BIRKENFELD hat sie sich seit dem Kriege verbreitet. 
Alle Autoren stellen einmiitig fest, dass die Invagination eine 
Krankheit. des friihen Kindesalters ist. Der statistische Dureh- 
schnitt verschiedener Autoren betrigt im ersten Lebensjahr 
61.7 %, die Kurve erreicht ihre Héchstwerte im 5. und 9. Monat. 
CoLLiER hat in den ersten Wochen, PLENG in den ersten Tagen 
Invagination beaobachtet, CHiArt beschreibt einen seltenen Fall 
angeborener Invagination, MONNIER den eines fétalen Falles. 
Knaben kommen in grésserer Anzahl vor. Es mégen unsere 
eigenen Daten folgen: von insgesamt 70 Fiillen 46 Knaben 
(65%), 25 Midchen (34.5%), also im Verhiltnis von 2:1. Mit 
BARDRAM’s Daten iibereinstimmend haben auch wir 40°, vor 
dem vollendeten 1. Lebensjahr beobachtet, wihrend Gray die 
doppelte Anzahl erwihnt. Gréssere Hiufigkeit in Juli und Ok- 
tober. 

Pylorusstenose. Nach 1. iBRAHLM soll fiir dieses Leiden be- 
sonders die germanische Kasse disponieren. In Italien wurde 
bisher kein einziger Fall festgestellt, wihrend Frankreich nach 
1905 einige typische Fille zu melden weiss. Am hiufigsten kommt 
diese Krankheit in England und Deutschland vor. Die Priadis- 
position des miinnlichen Geschlechts ist unbestreitbar, nach 
IBRAHIM werden 80 Knaben und bloss 20 Midechen betrof- 
fen. Unsere Zusammenstellung weist 732 Knaben und 268 
Miidehen auf. Nach ScuHorren ist das erstgeborene Kind der 
Erkranhung besonders ausgesetzt. Charakteristisch sind Fami- 
liaritit und Neuropathie. Die Fille hiufen sieh in April, August 


und September. 
Habituelle Konstipation. Von 2012 Fallen waren 904 
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Knaben (44.9 %), 1108 Midchen (55.1%). Die Superioritiit 
des weiblichen Geschlechtes beruht auf konstitutioneller Grund- 
lage. Hiufung der Falle in Marz. 

Oxyuriasis. 501 Fille, darunter 193 Knaben (38.5%) und 
308 Miidchen (61.6 %). Im Séuglingsalter ist die Krankheit selten, 
da einesteils in diesem Alter keine Ansteckungsméglichkeit be- 
steht, andernteil die Milehdiét die Entwicklung der Larve nicht 
begiinstigt. Im Gegensatz hierzu gibt REINDORF an, dass 5 % 
der Sauglinge an Oxyuriasis leidet. 

Unsere Daten besagen, dass der Prozentsatz der Erkran- 
kungen im Alter von 3—7 Jahren 41 %, im Alter von 7—14 Jah- 
ren 33.9 % ausmacht. Recht viele Erkrankungen fallen auf die 
Monate Januar und Februar. 

Ascariasis. 202 Falle, davon 75 Knaben (37.5 %), 127 Miad- 
chen (62.9%). Am haufigsten bei den 3—7-Jahrigen (42.3 %). 
Kulmination im April. 

Pyelocystitis, Cystitis. Das bevorzugte Alter ist das dritte 
und vierte Viertel des 1. Lebensjahres, so dass die Krankheit nur 
héchst selten in den ersten drei Monaten auftritt. Am haufigsten 
kommt sie bei 3—7 Jahrigen vor. Madchen erkranken daran un- 
gleich haufiger: von 818 Fallen waren 106 Knaben (13 %,), 712 
Madchen (87 %). erklart dies mit der konstitutionellen 
Schwiche der Miidchen, bei denen er in 23 °%, exsudative Diathese 
vorfand. Gute Kérperpflege scheint gegen Cystitis zu schiitzen, 
denn nach demselben Autor betrug die Anzahl der Erkrankungen 
in den niederen Klassen 62 %, in den mittleren Schichten 34 %,, 
in der Oberklasse 4%. Nach G6prpertr fallen die meisten Fille 
auf die Sommermonate, bei uns auf Juli. 

Bronchialasthma. ENGEL zahit dasselbe in PFAUNDLER- 
SCHLOSSMANN’s Werk zu den seltenen Krankheiten. Charakteris- 
tisch sind folgende Zahlen: unter 154,000 Kranken hat Kissen 5 
Asthmatiker gefunden, unter 400,000 Kranken eines russischen 
Spitals gab es 19 Asthmafille; wir haben in einer Gesamtzahl von 
200,000 ambulanten Patienten 38 Knaben und 13 Madchen ver- 
zeichnet. Wie es scheint, pridisponiert die Pubertaét in erhéhtem 
Masse fiir diese Krankheit, da 66%, aller Fille die 7—14 Jahrigen 
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betrifft. Hiaufigstes Auftreten im Friihling und Herbst. Auch 
HEUBNER hat Knaben in grésserer Anzahl gefunden. 


Ansteckende Krankheiten. 


Keuchhusten ist an das Geschlecht gebunden. In allen Lin- 
dern der Erde gehen in den ersten 5 Jahren mehr Madchen als 
Knaben daran zugrunde, nach der englischen Statistik entfallen 
auf 100 Knaben 136 Midchen. Ob die Morbidititsstatistik das 
gleiche zeigen wirde, wissen wir nicht. Jedenfalls scheinen un- 
sere Daten in dieselbe Richtung zu weisen, indem auf 804 Knaben 
894 Midchen, d.h. um ungefihr 5% mehr, fallen. 

Diphterie. Nach GRossER sterben in den ersten drei Jahren 
mehr Knaben als Madchen, wihrend bei den 5—10 Jiihrigen das 
Verhaltnis umgekehrt ist. BAGINSKY schreibt diesen Umstand 
dem Zufall zu, da seiner Ansicht nach bei seinen Kranken nichts 


vorlag, was dafiir verantwortlich gemacht werden konnte. Nach 
unseren statistischen Daten sind die Miidchen bei Diphteria } 
faucium mit 2%, die Knaben bei Diphteria faucium und Croup 
mit 17% im Vorsprung. Einzelne Autoren haben Diphterie- 
Kpidemien zur Zeit des Vorriickens der Gletscher beobachtet. 
Nach OCHSENIUS hiéufen sich die Fille bei plétzlich eintretender 
Senkung des Luftdruckes und hohem Feuchtigkeitsgehalt der 
Luft. Somit zeigt auch die Diphterie Meteorotropismus. Kul- 
mination in November. — Laryngitis crouposa. 106 Knaben und 
18 Midchen; am hiufigsten zwischen 1—-3 Jahren (42 °%), spiter 
seltener. Nach S. MAYER manifestiert sich bei Knaben eine auf- 
fallende Erstickungsangst, eine ominése Unruhe und Blisse. 
Die Halsdiphterie tritt bei Madchen hiufiger auf, doch finden sich 
die ernsteren Falle in grésserer Anzahl bei Knaben. Nach dem- 


selben Autor figurieren Knaben in grésserer Anzahl bei scliweren 
Toxikosen, septischen bei Fillen mit haimorrhagischen 


Symptomen und auch in der Mortalitatsstatistik. 


‘ 
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Uber die kérpereigene Ultraviolettstrahlung (Gurwitsch- 
effekt) im Kindesalter. 


Von H. MAI, Miinchen. Univ. Kinderklinik. 


Es sind jetzt gerade 10 Jahre her, seit der russische Histologe 
GURWITSCH eine héchst eigentiimliche Beobachtung mitteilte. Er 
hatte namlich gefunden, dass von wachsendem Gewebe ein (zu- 
nichst noch nicht genauer definierbarer) Einfluss ausgeht, der 
anderes, ebenfalls wachsendes Gewebe im Wachstum beschleu- 
nige. Richtet man beispielsweise eine Pflanzenwurzelspitze senk- 
recht gegen die Fliche einer anderen Pflanzenwurzel, so finden 
sich nach entsprechender Zeit an der exponierten Seite mehr 
Mitosen, als auf der abgewandten. GURWITSCH, der diese ersten 
Grundversuche an Zwiebeln machte, nennt die Wurzelspitze, von 
der die Wirkung ausgeht, den Sender, die andere, an der sich die 
Wirkung zeigt, Kmpfinger, Detektor. Andere pflanzliche und 
tierische Zellen verhalten sieh ahnlich. In Sprossung begriffene 
Hefe lisst sich sowohl als Sender, wie als Detektor gut verwenden. 
Der Effekt lisst sich in diesem Fall an der Sprossenzahl oder noch 
besser an der Zunahme der Individuenzahl erkennen. Ebenso 
sprechen Bakterienkulturen auf diesen Wachstumsreiz an. Unter 
den tierischen Geweben eignet sich das fiir gewohnlich in sehr 
reger Vermehrung begriffene Hornhautepithel am besten; auch 
hier deutliche Zunahme der Mitosen. 

Worauf beruht nun diese merkwiirdige Wirkung? Es hat die 
Analyse dieser Vorgiinge klar ergeben, dass hier nicht chemische 
oder thermische HKinfliisse im Spiele sind, sondern eine Emission 
kurzweltiger im Ultraviolett liegender Strahlen statthat. Quarz 
ist nimlich die einzige Substanz, die, zwischen Sender und De- 
tektor geschaltet, die Wirkung nicht beeinflusst. Glas oder Cellu- 
loid heben den Effekt vollkommen auf. Im Laboratorium von 
GURWITSCH wurde die Strahlennatur auch dadurch erwiesen, dass 
die Wirkung durch Quarzprismen in einer optischen Gesetzen 
streng gehorchenden Weise abgelenkt und auf theoretisch vor- 
hersehbare Gebiete projiziert werden konnte. Aus der Erkenntnis 
der Strahlennatur und ihrer zuerst entdeckten Wirkung, die Mi- 
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tosenbildung zu férdern, entstand der heute zwar nicht mehr aus- 
reichende, aber eingebiirgerte Ausdruck: mitogenetische Strahlung. 

Die Zwischenzeit hat eine grosse Zahl von Vorgiingen finden 
gelehrt, an denen der Effekt der mitogenetischen Strahlung er- 
kennbar ist, daneben aber eine Fiille von Quellen, aus denen mito- 
genetische Strahlen entstehen. Besonders itiberraschend war die 
Entdeckung, dass auch unorganische Abliufe einen Teil ihrer 
Energie in Form solcher Strahlen abgeben. Man hatte niamlich 
gesehen, dass frisch entnommenes Blut kraftig strahlt, diese Wir- 
kung aber in wenigen Minuten einbiisst, sie jedoch nach Zusatz 
von Traubenzucker wieder gewinnt. Der naheliegende Schluss, es 
sei die Glykolyse mindestens zum Teil als Energiequelle zu be- 
trachten, fiihrte dazu, auch andere Fermentprozesse zu unter- 
suchen. Dabei zeigte sich, dass viele durch Fermente bewirkte 
Vorginge mit Emission von Gurwitschstrahlen verbunden sind, 
unter denen uns proteolytische und peptische Abbauprozesse be- 
sonders interessieren. Und schliesslich gelang es sogar, zunichst 
im Blutmodell, dann aber auch an rein chemisch ablaufenden 
Oxydationsreaktionen die Energieabgabe in Form kurzwelliger 
Strahlen zu erweisen. 

Nun wurde behauptet, je ausgedehnter und allgemeiner das 
Vorkommen der mitogenetischen Strahlung sei, desto uninteres- 
santer wire das Problem. Indessen ist das Strahlungsvermégen 
mit nichten eine allgemeine Eigenschaft aller Organe und Gewebe 
und auch der einzelne biologische Sender, ein bestimmtes Organ 
etwa, verhilt sich garnicht immer gleich. So strahlt beispiels- 
weise das Auge sehr kraftig bei ausgeruhten und ausreichend er- 
nihrten Individuen. Es mindert sich oder schwindet diese Eigen- 
schaft aber im Hunger und bei Ermiidung. 

Auch bei der Strahlung des Blutes sind diese Einfliisse sehr 
deutlich erkennbar und erschweren natiirlich den Versuch, Zu- 
sammenhinge zwischen bestimmten Krankheiten und der Blut- 


strahlung zu finden. 

Eines aber scheint neben verschiedenen weniger gesicherten 
Beobachtungen Tatsache zu sein, deren klinische Ermittlung wir 
SIEBERT (Berlin) verdanken: Das Blut von Carcinomkranken be- 
sitzt keine mitogenetische Strahlung und zwar schon zu einem 
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Zeitpunkt — wie der Tierversuch (Gurwitsch) lehrt —- an dem die 
Geschwulst sonst noch keinerlei Zeichen macht. 

Uns Kinderirzten liegt natiirlich das Krebsproblem sehr 
ferne. Desto mehr fesselt unsere Aufmerksamkeit ein Gebiet, 
dessen Zusammenhang mit kurzwelliger Strahlungsenergie uns 
langst gelaufig ist. Von der Rachitis nimlich wissen wir doch, 


dass sie durch Zufuhr ultravioletter Strahlen — kiinstlichen oder 
natiirlichen Ursprungs — heilbar ist. Der Weg dieser Heilung 


ist die Aktivierung des im Organismus, haupsichlich im Gehirn 
vorhandenen Ergosterins zum antirachitischen Faktor. 

Es wurde schon vor Jahren einmal die Méglichkeit ausge- 
sprochen, dass die mitogenetische Strahlung mit der Entstehung 
des antirachitischen Vitamins etwas zu tun haben kénnte. ScuHrr- 
TENHELM und EISLER hatten namlich die mitogenetische Strah- 
lung von keimender Gerste beniitzt. um Ergosterin damit zu akti- 
vieren und berichten iiber Erfolge mit dem auf diese Weise erhal- 


gegeniiber der experimentellen Rattenrachitis. 


tenen Produkt 
GyORGY priifte diese Versuche nach und konnte sie nicht besté- 


} tigen. 
So wenig ein Versager solcher Versuche wunderlich ist —- die 
Intensitiiten der Strahlung sind ja minimal — so wenig kann er 


als Gegenbeweis gelten, dass nicht doch ein Zusammenhang der 
erwihnten Art besteht. Sicher herrscht doch im Zusammenspiel 
der Kérpersifte und -zellen ein innigerer Kontakt, als im Experi- 
ment zwischen dem Gerstenkorn und der éligen Ergosterinlésung. 


Vielleicht kénnte ein Untersehied in der Blutstrahlung ge- 
sunder und rachitischer Séiuglinge die Frage beantworten, ob der 
gesunde Organismus sich seinen Bedarf an antirachitischem Vita- 
min quasi durch »Kigenbestrahlung» selbst herstellt. Rein theo- 
retisch ist ein Unterschied im Strahlungsvermégen schon deshalb 
denkbar, weil die Glykolyse, die wir als Hauptenergiequelle der 
Blutstrahlung kennen, dem Rachitiker weitgehend fehlt. 

Wir haben nun das Blut einer Reihe von Kindern untersucht, 
teilweise mit biologischen Detektoren, grésstenteils aber mit sub- 
tilen physikalischen Methoden in Zusammenarbeit mit Dr. BARTH 
vom Physikalisechen Institute der Universitit Miinchen (Prof. 
GERLACH). 
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Das bisherige Ergebnis der Untersuchungen lisst sich dahin- 
gehend zusammenfassen: Das Blut des gesunden Kindes besitzt 
fast stets eine kriftige mitogenetische Strahlung und zwar, wie 
Marconi fand, schon in den ersten Lebenstagen. Fieber und 
Krankheiten, die den Gesamtzustand nicht grundlegend in Mit- 
leidenschaft ziehen, haben offenbar wenig Einfluss auf die Blut- 
strahlung. Dagegen fehlt sie bei schwer geschadigtem Allgemein- 
zustand, bei Dystrophien, Lebensschwachen, auch bei sonst nor- 
malen Friihgeburten. Fiir unsere engere Fragestellung aber war 
uns wichtig, dass bisher alle untersuchten floriden Rachitiker kein 
geniigendes Strahlungsvermégen besassen, wihrend ausheilende, 
besonders spasmophile Saéuglinge auffallend stark strahlendes 
Blut hatten. 

Kine endgiiltige Bestaitigung der oben erwihnten Annahme 
muss freilich erst viel umfassenderen Untersuchungen vorbehalten 
bleiben. 


Discussion: 

Dr. Aurrep F. Hess. These observations are most interesting. 
Can you measure the rays quantitatively or make any statement in re- 
gard to their intensity? 

Mat, Schlusswort: Aus den biologisch gemessenen Effekten liisst 
sich die Intensitit der mitogenetischen Strahlung nicht ablesen, wie dies 
auch Gurwitsch und Mitarbeiter betonen. Eine Arbeit von Barth tiber 
die Intensitiitsmessung mit physikalischen Methoden befindet sich im 
Druck (,,Naturwissenschaften’’ ). 

Nachtrag bei der Korrektur: Nach dem Kongress sind im Zentralblatt 
f. d. ges. Kinderheilkunde Referate zweier italienischer Arbeiten (Biddau und 
Spolverini) erschienen, deren Inhalt mit unseren Ergebnissen volikommen iiber- 
einstimmt. 


C: 4. 

The Value of Treating Nasal Blockage and its Complica- 
tions by Diastolisation. 
By AGNES BERNFELD, Reading. 


Assistant Medical Officer, County Borough of Reading. 


I am indebted to Dr. WELLS, Chief Aurist to the L. C. C. for 
bringing this method to my notice, to Dr. RAFFINESQUE of Paris 
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for giving me the brilliant results obtained in France and to Dr. 

GAUTIER of Paris (1923), the originator of this method, for giv- 

ing me much of the literature on the subject. 

Technique. The instrument consists of a hollow supple rub- 
ber bougie 10—12 cms. long, closed at one end, the other being 
blunt and triangular, its diameter increases by degrees and its 
shape takes the curve of the nasal canal. Bougies are supplied 
in four sizes. The bougie is sterilized, the closed end lubricated 
with medicinal paraffin and after cleansing the nasal cavities it 
is introduced into the nasal cavity until it reaches the pharynx 
where it reaches the vicinity of the Eustachian tube. It is excep- 
tional to encounter any real difficulty in passing the bougie 
through the nasal canal, it is so very supple yet it is firm enough 
neither to bend nor twist itself, its introduction causes no pain 
and can be gently and easily done. The first application is sup- 
portable, the second rarely disagreeable. Once the instrument is 
in place, it is connected with a rubber bulb by means of a glass 
nozzle; thus the bougie can be gently inflated and deflated with 
air. Now a series of movements of the bougie up and down the 
axis of the nasal canal takes place gently and without compres- 
sion. Thus a very real massage of the nasal mucous membrane is 
given. To this procedure Dr. GAUTIER has given the name »Diasto- 
lisation». The dilatation produced is not the result of a distension 
of the nasal fossae, but to retraction of the nasal mucous mem- 
brane due to the massage. 

Dr. GAUTIER gives the following explanation of his treat- 
ment: 

1. The nasal canal adapts itself to progressive dilatation without 
any painful sensation. 

2. Through its mechanical and osmotic action the dilatation 
renders the nasal mucous membrane supple, prevents segre- 
gation of secretions in its folds, encourages the glandular 
action causing a modified secretion and active re-absorption 
of excessive exudates. 

3. Through its physiological and vasomotor actions the dila- 

tation re-establishes the action of the lymphatics. It is a 

powerful means of reflex therapy. 


248 20.7 1933 


1. The nasopharyngeal dilatation aerates the lachrymai canal, 
the sinuses of the face, the Eustachian tubes and increases 
the nasopharyngeal resonance. It soothes pain. 

5. It re-establishes the functional equilibrium. 


The treatment is a lengthy one lasting 5—6 months as it is 
impossible to get the time in to treat each child more than once 
a week. Possibly this accounts for the number of children ceasing 
to attend after 2—3 months. The parents think they are cured be- 
‘ause they see a definite improvement and stop coming. 

352 cases have received this treatment since September 1928. 
Of these 64 ceased attending for the reasons given above. Thus 
288 cases received full treatment with curative results — 235 
being for chronic nasal catarrh. 

Interesting factors have come out in the remaining 53 cases 
as follows: 


Deafness — 8 cured; 9 much improved. 

Atrophic nasal catarrh — 2 cured. 

Vacuum frontal headache — 4 cured. 

Otorrhoea — 12 cured (eardrops were used for a few weeks 
only during the 5 months treatment by diastolisation). 

Diminution of enlarged tonsils (+--+) — 17 cured (a special 
iodine paint was used in addition). 

Impediment of speech — 1 much improved and is still under 
treatment. 


Lastly this treatment shows there is some relation between 
vasomotor affections of the nose and bronchial asthma as illus- 
trated in the following case. A boy of eight years was brought to 
the clinic in July 1931 with the history of having suffered from 
frequent bronchial asthma attacks from the age of four years. 
On examination the turbinates were found to be swollen and un- 
healthy. He was diastolised and in January 1932 discharged as 
cured from the original condition of the nose. The parent reports 
11 months later that he has not had any more asthma attacks 
and is quite well now. 

The age of the children treated ranges from 2 to 16 years. 
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After 4'/, years trial of the method, I can say with confidence 
that from a medical point of view the method appears to be of 
great value, judging not only from the results obtained but also 
by the voluntary remarks made by the parents and children when 
they give thanks for this treatment on being discharged as cured. 


C: 5. 
The Mechanisms of Nephrosis in Sinusitis in Children. 
By SIMON L. RUSKIN, M.D., New York. 


The problem of nephrosis in relation to sinusitis is one that 
has fortunately been illuminated in the last ten years. It is the 
purpose of this paper to point out as closely as possible the phys- 
i¢ial and bio-chemical background for systemic disturbances aris- 
ing from nasal disease. It is important to point out the work of 
McKim MARRtioT?T, DEAN and others who have demonstrated the 
profound influence of appropriate nasal therapy in kidney dis- 
ease. Im my earlier work in 1928 on Sinusitis in Children, I 
attempted to differentiate the types of nasal disturbance by the 
type of renal damage corresponding to it. The work presented in 
this paper is the continuation of that investigation. 

A knowledge of sinusitis comes to us directly from the study 
of the nose; indirectly, through the disturbances which manifest 
themselves systemically. This latter becomes a useful line of 
approach because of the radically different types of renal damage 
observed. On one hand, we see a strikingly hemorrhagic, severe, 
acute renal picture usually passing under the name of acute 
nephritis, with its origin frequently designated as, infective, toxic 
or allergic; the other, a slowly proceeding picture of oedema, al- 
bumin loss and peculiar yet profound blood chemical changes, 
variously named as nephrosis. This paper will be devoted to the 
latter mechanism, being a study of the physico-chemical dis- 
turbances incident to the type of sinusitis that produces the pic- 
ture of nephrosis. 


i 
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Let us first study the nose and the accessory nasal sinuses 
anatomically for its bio-physical aspects. The accompanying 
illustration of frontal section taken through the nose and ethmoids 
of a seven year child shows a striking feature. To the left of the 
vertical line we see the ethmoid cells covered by an almost single 
celled layer supported by loose reticular structure and forming 
an almost perfect dialysing membrane. There are barely any 
glands and such as are present lie close to the sinus orifice. Here 
we have a mechanism for rapid transudation of large volumes of 
fluid and similarly an area for movement in the opposite direc- 
tion or absorption. This is independent of the question of orga- 
nisms per se and can be viewed from the light of those physical 
factors determining the movement of fluids as influenced by 
electrolytes, lipoids and PH. Here we will observe first, a move- 
ment of fluid and formed blood elements in the inflammatory 
response to infection passing from the circulation through the 
membrane into the sinus cavity, followed by a period in which 
equilibrium will be restored, and then a movement in the oppo- 
site direction whereby fluid and the disintegrated products of 
blood elements, such as cholestrin, unsaturated and saturated 
fatty acids and products of protein decomposition in the various 
stages will be absorbed. The rate of absorption of these substances 
is determined by a change of PH which will be later demonstrated. 
This entire mechanism is thus one that may be completely rever- 
sible; yet on the other hand, a continuation of the local pathology 
with a persisting stimulus to transudation may produce a balanced 
system proceeding in both directions continously, so that the blood 
stream loses fluid, formed blood elements and electrolytes while 
it takes on part of the fluid, electrolytes of altered charge, choles- 
terin, saturated and unsaturated fatty acids and glutathione, the 
products of cellular disintegration. 

This continuous chemical exchange profoundly influences 
the oxidation reduction mechanism of the blood. The conti- 
nuous absorption of unsaturated fatty acids would in itself be 
sufficient to deprive the oxidation mechanism through its reac- 
tion with the bivalent ferrous ion, and, so interfere with the for- 
mation of oxyhemoglobin thus influencing the characteristically 
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low hemoglobin content of the blood. The reduction mechanism 
as performed by the hydrogen acceptor glutathione has received 
but the scantest recognition in medical literature but yet must be 
reckoned with as an integral factor in the utilisation of complex 


chemical compounds in normal metabolism. 

The remarkable buffer mechanism of the blood maintain- 
ing itself within a narrow range of PH through its proteins, cal- 
cium and phosphorus is also different from the PH of the secre- 
tions accumulated in the sinus cavity. Thus we see in Mitter- 
maier’s chart, the average PH for chronic catarrhal antrum 
contents was between 7.9 and 8.76 whereas, the chronic suppu- 
‘ative ranged between 6.3 and 7.6. The chronic catarrhal secre- 
tions were to a large extent bacteriologically negative and the 
PH ranges well above and below that found in the blood stream 
so that a disturbance in equilibrium between both sides of the 
sinus membrane may last a very considerable time, as will be 
seen from the subsequent reports, and, thus produce serious bio- 
chemical deficiencies resulting, as we shall see, in disturbances 
producing the picture of nephrosis. One could practically consider 
the physical relationship between the body fluids and the sinus 
contents as separated by a semi-permeable membrane and 
creating a state of Donnan Equilibrium. 

Looking still closer again at the anatomical structure of the 
nose from its bio-physical aspect we see that to the right of the 
line in our first illustration is chiefly the lateral nasal wall, the 
turbinates and the nasal septum. Histologically, we see here an 
entirely different mechanism. The mucosa is firmly united to a 
submucosa extremely rich in blood supply; the inferior turbinate 
with large distensible venous sinuses surrounding rich groups 
of mucous and serous glands chiefly the latter; while the middle 
turbinate has direct blood vessel supply and a distribution of 


glands chiefly mucus producing. Around the sinus orifice and 
on the septum are profusely scattered mucous and serous glands. 
Here we have a mechanism devoted largely to protection of the 
respiratory tract. This protection consists in a secretion composed 
of mucoprotein. The mucin is a relatively inert substance acting 
as mechanical envelope for foreign bodies and providing a defen- 
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sive layer against entrance to the mucosa. The studies of the 
chemical structure of the muco-proteins by P. A. LEVENE. brings 
it into a place of great significance. He points out the close chem- 
ical relationship of the muco-proteins to hexosamines which 
resembles in character the plant cellulose, but, in animals forms 
an important constituent in the skin, skeleton, connective tissues, 
the serous and mucous membranes; in fact, all of those tissues 
which perform either an architectonic or protecting function. 
The function of these nitrogenous sugars is different from that 
of the simple sugars and they do not possess the same tendency 
to burn in the organism as do ordinary sugars. Their loss through 
any channel must be accorded the same attention that is asso- 
ciated with the loss of the non-nitrogenous sugars. The work of 
REMEGOR and SEPALOVA tends to indicate that in the metabolism 
of cholesterol there may be a transformation into carbohydrate. 
I venture to suggest that this relationship may be bound up with 
the nitrogenous sugars of the hexosamines. According to P. A. 
LEVENE, the muco-proteins are a complex of carbohyrate and 
proteins. The carbohydrate complex is relatively not variable 
whereas the protein radical varies with the different tissues. The 
carbohydrate group of all mucoproteins is conjugated with sul- 
phurie acid and is built up of four components, sulphuric acid, 
acetic acid, hexosamine and glucuronic acid. These four factors 
are, interestingly enough, commonly associated with the detoxic- 
ating action of both the liver and the kidney. 

Thus we see that the anatomical physical structure deter- 
mines two different types of secretion; on the one hand, we have 
in the sinus lining a mechanism for transudation, rich in nucleo- 
proteins; while on the other hand, in the nasal lining, a true secre- 
tory structure producing a discharge rich in muco-proteins. 
Although both mechanisms usually occur together, yet the pre- 
dominance of one or the other prevails. I would point out here 
that the loss of nucleo-proteins from a continuously discharge 
sinus mucosa, or from the so-called catarrhal rhinitis, will pro- 
duce bio-chemical changes leading to what I would call hypo- 
nucleo-proteinemia and resulting in disturbance of the albumin 
globulin ratio, and high cholesterol with the picture of nephrosis, 
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whereas a severe los of secretion affecting the nasal and pharyn- 
geal mucosa must be viewed as associated with the loss of muco- 
protein and those substances used by the liver and kidney in 
detoxicating mechanisms, and associated with the acute picture 
of toxic nephritis. That combinations of both pictures occur is 
also common experience. These two bio-chemical pictures like- 
wise fit in with clinical experience. Nephrosis is as a rule bound 
up with the chronic sinusitis whereas the acute nephritis is asso- 
ciated with nasopharyngitis, tonsillitis, and the exanthemata. 
The occurence of either nephrosis or nephritis following searlet 
fever and influenza is clinically explained by the findings that 
although both of these diseases may cause profound involvement 
of the nasal mucosa with formation of large sloughs and pro- 
tracted convalescence, yet, they are equally able to cause the 
worst forms of sinusitis. 

These two differentiations of nephrosis and nephritis in asso- 
ciation with nasal and accessory sinusitis seem to be borne out in 
direct therapeutic test. Additional evidence is thus presented to 
indicate that nephrosis may be considered as a bio-chemical 
disease in much the same light as diabetes — a metabolic disease 
with a break-down of nucleo-protein balance in which the kid- 
ney suffers like other tissues, and, permits the escape of proteins 
for lack of nucleic acid radicals in circulation. I have been able 
to demonstrate, as will be seen later, that by supplying the nucleo- 
tides both by mouth and hypodermically, we can promptly 
diminish the elimination of albumin through the kidney, and cause 
the excretion of large amounts of fluids from the intestinal 
vanal with a dramatic disappearance of oedema in a few days. 

This picture is a thing apart from that of nephritis in which 
the loss of detoxicating function is the outstanding factor and the 
elements I have described in mucoproteins the substances chiefly 
in demand. 

That these two biophysical and biochemical mechanisms 
from the accessory nasal sinuses and the nose also affect adults 
is obvious, but, anatomically the child is different from the 
adult. A glance at illustration No. 2 of the nose of a one year child 
shows the predominating presence of the nasal structures, while 
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in the adult as illustrated in No. 3, the accessory sinus mucosa is 
of far greater extent. Similarly we find that the younger the 
child the greater will be its tendency towards the loss of muco- 
protein and the biochemical disturbances associated with it. 
Thus, we see frequently transient acute nephritis with rapid 
resolution. A child having a nasal discharge from early infancy 
with an associated sinusitis gives the most pronounced evidence 
of nucleo-protein loss as is illustrated in case 1, because its diet 
is as a rule not adapted to adequate nucleoprotein replacement. 
The adult diet, however, gives a much better opportunity for 
nucleo-protein replacement and we see accordingly much less 
nephrosis of nasal origin. 

It is not my purpose to present an all inclusive conception 
of nephrosis but rather to pick out those manifestations associated 
with nasal disease and to secure for them a proper evaluation. 
In an excellent review of » Hypoproteinemia, A Condition Common 
to Many Disorders» ELI Moscucowt!rz points out the significance 
of protein loss in the causation of nephrosis, but, makes no 
mention of nasal diseases. When one stops to consider that in 
rhinitis and sinusitis there is often continuous discharge made 
up of nucleoproteins and muco-proteins, that the discharge will 
be present through the day and night, for weeks and months or 
often years, associated subsequently with bronchitis and bronchi- 
ectasis, one receives a much more impressive conception of nasal 
disease. What metabolic adjustments have to be made to meet 
this constant demand has also received scant attention. That 
the thymus gland plays an important réle in this function would 
appear most probable. The nucleic acid content of the thymus 
is still the richest source of this substance in the animal body. 
It is also apparent that compensatory mechanisms against the 
loss of nucleotides set in, thus we see early a hyperplasia of 
lymphoid tissue in these cases and cervical adenitis, hyper- 
trophied tonsils and adenoids develope. These patients also do not 
do well following removal of the tonsils and adenoids, puffiness 
of the lewer lids frequently sets in following the procedure and 
the parents date the beginning of serious trouble usually to the 
post tonsillectomy period. In more severe cases systemic compen- 
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satory mechanisms arise. We see a general lowering of meta- 
bolism and diminished thyroid activity almost the counterpart 
of the increased thyroid activity in the increased nucleic acid 
metabolism in cancer. Another mechanism for the lowering of 
metabolism is the lowering of the oxidation reduction mechanism 
of the blood through the excessively low hemoglobin formation. 
These compensatory mechanisms can be carried to a point where 
even in the presence of nucleotide deficiency a relative increase 
in pyrimidine bases may occur. The therapeutic administration 
of nucleotides as I suggest must, therefore, be associated with 
aids to the general metabolism by way of the thyroid as well as 
by the improvement of the hemoglobin function of oxidation 
and reduction. 

A closer study of nucleic acid metabolism may show that 
the removal of nucleic acid forming lymphoid tissue may induce a 
compensatory lowering of thyroid activity and thus accounts for 
the increased weight so frequently observed after tonsillectomy. 

It is well for us at this point to branch off into a simple ana- 
lysis of the chemistry of nucleic acid so that we may be able 
subsequently to analyse criticially the chemical significance of 
its loss. 

Nucleic acid when conjugated with albumin or globulin 
forms a nucleoprotein. As a rule the protein elements may change 
with the different tissues where the nucleoprotein is formed but 
the nucleic acid radicles are relatively constant. 

Nucleic acid is composed of four nucleotides, two of which 
are purines, having as the nitrogen containing base adenine and 
guanine respectively. The other two nucleotides are pyri- 
midines having the nitrogen containing bases thymine and 
cytosine. In plant nucleic acid instead of thymine we have 
uracil. 

All four nucleotides have a common structure, thus, the 
base is united with a glucoside which, in animal nucleic acid is 
D’ribbose, as well as to phosphorie acid. 

Thus a picture of nucleie acid, according to Dr. P. A. LEVENE, 


is as follows: 
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— phosphoric acid — sugar — purine 
= phosphoric acid — sugar — pyrimidine 
= phosphoric acid — sugar — pyrimidine 
— phosphoric acid — sugar — purine 


Let us now look closer at their chemical structure. The first 
two nucleotides are purines and have the general structure: 
N—C 
| | 
| 
N — C — 
To this type of structure belong the well known stimulants and 
duretics, caffeine, theobromine, theephyllin. Adenine which 
has been shown to play a réle in the stimulation of the reticulo 
endothelial system and more recently to be closely related to 
vitamin B is of this structure. 
Guanine has as yet received but little physiologic light. The 
other two nucleotides, thymine and cytosine are again different 
from the purines, they are the pyrimidines and have the structure: 


N—C 
N—C 


To this group of structures belong barbiturie acid and the de- 
pressants. Thus veronal would be. 
1. N — 


2. CO — 5&C 


3. N — 6C0 


CH, 
| 
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The change of different groups on the 5 carbon gives us pheno- 
barbitol (luminal) amytol, ete. The still further breakdown of 
the pyrimidine yields hydantoin 


N C 
C 
N C 


from which is derived the profound depressant nirvanol. The 
final oxidation of the pyrimidines goes off into urea, CO2z and py- 
ruvie acid. 

Thus we see that in nucleic acid we are dealing with a balanced 
mechanism of stimulants and depressants. It is also obvious 
that in the purine nucleotides we are dealing with substances 
related to Vitamin B and water metabolism whereas in the 
pyrimidines we are dealing with depressants, the accumulation 
of which would induce a state of stupor or coma. Thus WELLS 
points out that »animals deprived of Vitamin B not only fail 
to grow and develop neuritis but they suffer marked alterations 
in the body tissues, especially the endocrine glands and a de- 
creased desire for or capacity to utilize foods. The water content 
of the tissues may be increased ‘even without frank oedema and 
the nucleic acid content of the tissues is decreased.» FUNK first 
suggested the relationship of Vitamin B to pyrimidines, but, 
later observers (WILLIAMS and others) have found evidence 
indicating to them that Vitamin B is either a pyrimidine or a 
purine derivative. WrEpDGWwooD believes that a deficiency in 
Vitamin B results from chronic infection and that such defi- 
ciency, whether produced by dietary defect or disease predisposes 
to anaphylactic sensitization. The recent report from India 
indicating the close relationship of irradiated adenine sulphate 
to Vitamin B is significant. It is also interesting to note that 
DENEL and WEISS in experimentally induced polyneuritis for 
Vitamin B deficiency found the amount of cholesterol high except 
in the adrenals. 

The guanine nucleotide is probably related to COz exchange, 
but, the literature on that is almost barren. 
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The pyrimidines probably play the most significant role 
in the fatal cases. As a factor in uraemia may be viewed the in- 
complete destruction of the intermediate oxidation products of 
the pyrimidines with, if I may say, auto-narcosis. We know that 
creatine and creatinine are markedly elevated because they are 
easily quantitatively determined, but, if we retrace the formation 
of creatine and creatinine we find they are related to the strong 
hypnotic »nirvanol» phenyl ethyl hydantoin which can induce 
stupor for a period of a week or more and in some cases convul- 
sions associated with a leukopenia. The injection of nucleic acid 
likewise induces first a lowering of leukocytes followed, however, 
by a subsequent pronounced rise above the original level. This 
first drop in leukocytes can be eliminated by omiting the pyri- 
midine nucleotides and employing only the purine nucleotides 
of adenine and guanine. Thus we see a close relationship between 
the stupor inducing pyrimidine derivatives and uraemia. 

It has been shown by BAuDISCH, BAUDISH and PFALZ, that 
the pyrimidines which will resist oxidation by strong acids, will, 
however, suffer ready oxidation in almost a catalytic manner 
by the action of either pentacyano aquo ferroate or pentacyano 
amine ferroate into COz urea and pyruvic acid. Both of these 
iron preparations are remarkably close in structure to hemo- 
globin. A deficiency in iron catalysis of the blood hinders the 
proper oxidation and metabolism of the pyrimidines. Such 
hemoglobin deficiency is the usual concomitant to the oedema in 
nephrosis and nephritis. Thus the deficiency in the oxidation 
reduction ability and iron catalysis of the blood is the probable 
basis of the accumulation of non-protein nitrogen. The indica- 
tions, therefore, are for the therapeutic use of iron, liver extract 
and stomach extracts to complete oxidation. The pentacyano 
aquo ferroate should especially be useful. 

Similar to the analysis just made of nucleo-proteins in the 
role of nephrosis comes the analysis of muco-proteins with the 
loss of sulphuric acid, hexosamines, acetic acid and glucuronic 
acid and the associated picture of nephritis. This latter syndrome 
is, however, not the subject of this paper and will be treated in 


a subsequent communication. 
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The clinical course of nephrosis may be followed in all its 
aspects as a sequel to sinusitis. Just as we have many grades 
of hyperthyroidism ranging from a moderate increase in basal 
metabolism to thyrotoxicosis so we find a wide range of nephrosis 
from slightly above physiologic levels as evidenced by recurrent 
puffiness of the lower lids to severe nephrosis. In my work on 
Sinusitis in Children» in 1928, I pointed out that puffiness of 
the lower lid is pathognomonie of sinusitis in children and often 
in adults. Sinusitis in children tends also to cause a bloated 
pseudo-robust appearance, which varies from an appearance 
of vigor to that of a pasty yellow complexion with the onset. of 
the discharge. A series of metabolic tests on this type of patient 
showed in general a lowered basal metabolism. Deeper still 
than the relationship of thyroid activity in its general influence 
on basal metabolism is the direct action of iodine on the splitting 
of pyrimidines. LAWRENCE W. BAss and OSKAR BAUDISCH have 
demonstrated that the stable pryimidine ring can be ruptured 
under mild biologic conditions by iodine yielding urea and acetol. 

In the presence of a deficient oxidation reduction mechanism, 
such as occurs in nephrosis, one can readily appreciate the value 
of thyroxin, as an aid in the completion of oxidation of the inter- 
mediate oxidation products of nucleic acid, the pyrimidines. 
Viewed from this light, thyroxin has a distinct rationale and is 
indicated in a rising NPN in the blood. 

That nephrosis can be viewed as a systemic disease incident 
to a disturbance in the blood plasma proteins with alteration in 
the relation of the albumin and globulin ration has been pointed 
out by Epstein and others and recently reviwed by MOoscHco- 
witz. It is the object of this paper to supplement the conception 
of hypo-proteinemia as a cause of nephrosis with the hypothesis 
that the deficiency in protein is only part of the mechanism, the 
balance of the deficiency being the nucleotides in nephrosis and 
the hexosamines, sulphuric acid, glucoronates that are lost through 
mucoproteins in nephritis. The demonstration of this contention 
is clear in the accompanying case reports wherein the high pro- 
tein diet by itself failed, but, when supplemented by the admini- 
stration of nucleotides gave a brilliant result. 
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The demonstration that injection of nucleotides in nephrosis 
tends to diminish the albumin loss in the urine would suggest that 
the spilling over of albumin by the kidney may be retarded through 
the formation of nucleoproteins which would have a different 
osmotic tension because of its larger molecular structure. The 
fact that globulin which is of larger molecular structure than 
albumin is more readily retained is strongly suggestive of this 
relationship. 

The oedema in nephrosis could be compared to the oedema in 
diabetic acidosis after the administration of alkali therapy where 
there is a sudden reduction of diuresis because of reduction in 
sugar excretion. In nephrosis the reduction of the nitrogenous 
bases probably play a similar réle. Of still greater significance 
must be the réle of the nitrogenous sugars, the hexosamines, in 
their influence on the permeability of the vessels for proteins. 
WELLS points out the marked effect of amines in increasing the 
hydration of colloids. 

To further indicate that the nephrosis secondary to sinusitis 
is a deficiency disease and not direct kidney damage it is well to 
remember again MARRIOTT and CLAUSENS classical work summariz- 
ing the evidence that the oedema of so-called acute nephritis does 
not depend upon the kidney: 1) complete nephrectomy does not 
lead to oedema 2) when lesions, morphologically identical with those 
of acute Bright’s disease, are produced by certain toxic agents, 
oedema does not occur. 3) Oedema may occur before there is any 
evidence whatsoever of renal involvement 4) the oedema is not 
due to retention of salt by the kidneys. On the other hand there 
is a definite salt retention by the tissues 5) that there is a change 
in the permeability of body cells is shown by the fact that when a 
tourniquet is placed on the arm of a patient with Bright’s disease 
fluid passes from the blood into the tissues. 

The relationship of the water retention in nephrosis receives 
considerable illumination in the case here reported when we study 
the manner in which the oedema disappeared with the improve- 
ment of the patient. Instead of a pronounced increase in urinary 
output we note that the urinary output was increased only mo- 
derately, but, that 5000 ec. a day of fluid left by way of the rec- 
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tum. If the kidney were the deranged mechanism, improvement 
of general condition should be associated with improvement of 
kidney output. That such was not the case indicates the systemic 
character of the disease from another angle. The rectum appa- 
rently is able to influence the water metabolism of the body to a 
very great extent. This conception receives further support from 
the work of WILLIAM and Dick who have shown that appreciable 
amounts of non-protein nitrogen metabolites are eliminated in 
the stools by purgation. The higher the concentration of non- 
protein nitrogen in the blood the higher is the concentration in 
the liquid feces. The occurence of diarrhea apprarently follows 
the administration of nucleotides. 

Although the test for creatine and creatinine give us an indi- 
cation of the endogenous metabolism of nucleic acid, yet it is 
not enough and finer tests must be developed for the identifica- 
tion of the pyrimidines, and, the hydantoins in the blood stream 
in nephrosis and nephritis. 

It clarifies the picture to see the close relationship between 
creatinine 

HN CO 


and methyl hydantoin 


CH,N CH, 
and the pronounced depressant nirvanol 


HN co 


C,H, 


No,H, 
This conception receives added confirmation from the experi- 
mental work of M. DoyEN who showed that the injection 
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intravenously of the whole nucleic acid in dogs induced narcosis. 
My own experimental work on rabbits showed that the cessation 
of narcosis induced by phenobarbital occured after the intra- 
venous administration of the oxidizing agent pentacyano aquo 
ferroate. 

How important it is to maintain active and complete oxi- 
dation mechanisms for these bodies has received all too little 
attention. Since the complex iron salts such as penta-cyano 
aquo ferroate and iodine liberating compounds possess these oxi- 
dative properties their employment becomes of paramount im- 
portance. Since it has been shown by BAUDIScCH and PFALTZ 
that the splitting of pyrimidines, by ferrous salts is markedly 
activated by sunlight, the use of ultraviolet light should also take 
its place in the enhancement of oxidative processes. In contrast 
to the pyrimidines we find that the purines, caffeine and theo- 
bromine, as shown by W. E. BURGE produce an increase in cata- 
lase with resulting increase in oxidation by stimulating the liver 
to an increased output of this enzyme. Even though in the pre- 
sence of a high NPN the adminstration of the purine nucleo- 
tides adenine and guanine would therefore not be detrimental. 

Bearing in mind the biochemical mechanism already discussed 
arising from protracted or severe nasal sinus disease, let us turn 
to the vitally important related mechanisms, tissue permeabil- 
ity and water metabolism, both of which are apparently pro- 
foundly influenced. The differences in the permeability of cells 
and tissues according to HOBER have led to two views concerning 
the nature of the membranes (a) that they have the properties of 
a solvent and (b) that they have those of a sieve for molecules. 
Many authors are inclined to combine both views, the solubility 
theory and the pore theory in the sense that a complex structure 
of membranes would qualify to act as a solvent as well as a sieve. 
A series of investigations by COLLANDER and BARLUND, MOND 
and HoOrrMan, and 8. SCHONFELDER have brought about the re- 
sult, that a number of non-electrolytes with relatively small mole- 
cules permeate more rapidly than their lipoid solubility would 
indicate. This behavior is explained by the assmumption that, 
in addition to passage through the lipoid of the plasma membrane, 
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diffusion through does take place. To a consideration of the 
mechanism of renal damage this is significant for while urea, 
because of its known small molecular size, possesses a ready per- 
meating ability for the renal membrane, the large unoxidized 
intermediate products of nucleic acid metabolism would not pene- 
trate as readily, thus the stimulation of oxidation of these sub- 
stances such as the pyrimidines into urea pyruvie acid, or acetol 
and COs is essential to normal kidney function. 

It is hard for one to think of nephrosis without feeling that 
the réle of water is vitally involved. I would just mention that it 
would be significant to have data on the »bound» water in the 
tissues as compared to the >free». The work of BAUDISCH and 
PFALZ showing that pentacyano aquo ferroate which oxidizes 
catalytically the pyrimidines contains a molecule of bound water 
is suggestive of this réle. HILLS study indicates that less than 
2% of the water in the blood system is »bound», NrwTon and 
MARTIN have pointed out that the »bound» water per gram of dry 
colloid tends to increase with decreasing colloid content, they 
believe that bound water content is frequently related to the state 
of dispersion of the colloid, increasing with increassd dispersion 
and decreasing during coagulation. In hypo-proteinemia and hypo- 
nucleo-proteinemia there would likewise be a diminished colloid 
volume and an increased tendency to »bound» water status, de- 
serving of serious study, not yet undertaken. 

JOCHIUS also notes that hydremia in children is paralleled 
by a fall in plasma proteins and plasma viscosity which he takes 
to indicate that the excess water in the plasma is free and not 
bound by plasma colloids. It would lead us too far afield to go 
into the consideration of the observations of MCQUARRIE that 
at least certain types of epilepsy appear to be due to disturbed 
water relationships and that when water is withheld from the 
patient, the patient becomes free from seizures and may remain 
entirely free from seizures, providing that the water intake is 
reduced to a minimum. But I mention it to point out that if 
sufficient urea is added to the injected water the seizures do not 
develope; thus showing that the completed oxidation products 
of nucleic acid metabolism influence the state of water metabo- 
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lism. Add to this the fact that the administration of phenyl! ethy] 
barbituric acid (luminal) which we have shown to be closely 
related to the pyrimidine nucleotides also has a favorable in- 
fluence. I have introduced these latter conceptions to indicate 
the wide sphere of influence resulting from hypo-nucleoprotein- 
emia and hypo-proteinemia and their relation to water balance 
aside from the direct demonstration of its influence on the kidney 
mechanisms. 

Most significant for us perhaps in this consideration of water 
balance is the réle of cholesterol. In chronic sinustitis with reten- 
tion of secretion I have earlier pointed out that the disintegration 
of purulent sinus contents will in time become inspissated and yield 
on antrum washing, a yellowish fatty substance which, on exa- 
mination, is rich in pure cholesterol crystals. At times, the wash- 
ing will show merely the cholesterol crystals in considerable 
quantity. Let us look now at the effect of cholesterol and leci- 
thin on water and acid base economy in rabbits as studied by 
DEHMLOS and SOLE and DEGKINTZ. They found that cholesterol 
injected into rabbits caused a transfer of Cl and water from the 
tissues into the blood and urine resulting in a pronounced hydre- 
mia and a very high Cl value for both blood and urine. Leci- 
thin on the other hand, causes a retention of water by the tis- 
sues, a concentration of the blood and a minimal content of Cl 
in both blood and urine. Paradoxically these conditions are re- 
versed under prolonged cholesterol or lecithin feeding. In such 
cases cholesterol favors a retention of water and Cl by the tissues 
and decreased urinary excretion, whereas the lecithin fed animals 
showed an increase in urinary water and Cl elimination. It is 
suggested that this antagonistic behavior is due to the effect 
on cell permeability. For our consideration it is significant that 
cholesterol in prolonged absorption will lead to retention of water 
and Cl by the tissues and decreased urinary excretion. 

The frequent finding of cholesterol in sinus contents may be 
of interest in the mild cases of nephrosis with the puffy lower 
lids and general pastiness. In nephrosis, however, so great is the 
accumulation in the blood and the excretion through the kidney, 
that the absorption of cholesterol from the sinus cavity cannot 
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be an important factor. On the other hand, several lines of ex- 
perimental research would tend to indicate that cholesterol me- 
tabolism is bound up with nucleic acid formation. I would point 
to the work of REMEGOR and SEPALOVA who showed that choles- 
terol may be concerned with a transformation into carbohydrate. 
That this is the source of the d’ribose, the sugar radical in the 
nucleotide, is worthy of investigation. The diminution of nucleic 
acid formation would thus leave unmetabolised considerable 
amounts of cholesterol. 

There are other features in this regard worthy of our consi- 
deration. ST. LASKOWINSKI showed that »the cholesterol content 
of the blood though very variable always increases with the in- 
creased defensive powers of the organism». The work of 
TICHOMIROFF M., likewise showed the ability of nucleic acid to pre- 
cipitate and bind toxalbumin both of bacterial and non-bacterial 
origin. That a close relationship exists between cholesterol and 
nucleic acid is shown also in the affinity; both have proteins. 
GARDNER and GAINESBOROUGH showed that cholesterol and chol- 
esterolesters are thrown down with proteins in precipitation 
with (NHa4)2SO.4. There is a loss, however, of about 20 % of the 
sterol. This must represent sterol so intimately associated with the 
proteins as to be difficult of extraction by shaking the alkaline 
solution with ether. Different proteins show much the same power 
of retention for cholesterol in the free as in the ester state. The 
work of STRAUS showing that cholesterol is excreted normally 
through the intestine similar to that of the nucleotides and not 
through the kidney except pathologically helps to point to the 
mechanism of lipoid nephrosis as a deficiency disease associated 
with a disturbance in nucleic acid metabolism. 

In a similar sense the failure to utilize the phosphoric acid 
which goes to make up the nucleic acid allows of an increase in 
concentration of serum phosphate, as well as the increase in choles- 
terol. If this is correct then according to the formula of KUGEL- 
MASS and SHOHL and of FREUDENBERG and GyOrGy for the dimin- 
ished concentration of calcium ions there would follow a hypo- 
caleemia which is precisely what we find in Lipoid nephrosis. 
Thus we see that from many angles we are able to support 
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the conception that lipoid nephrosis is a deficiency disease re- 
lated to nucleic acid metabolism and amenable to treatment 
through administration of the nucleotides or the nucleic acid 
bases chiefly adenine and guanine. 

It is also apparent that in the treatment of the disease the 
eradication of the sinusitis is of fundamental necessity and has 
been described in my earlier papers. 

The dietary factors in the treatment also are deserving of 
more consideration than the present paper allows. I would merely 
point out the necessity not only for a high protein diet, but, a 
high nucleoprotein diet. 


Case reports. 


Baby Christina. Age five. Was first seen at home Dee. 
10, 1932. 

Previous History — revealed that since birth the child has 
had continuous head colds with profuse nasal discharge, and, 
recurrent tonsillitis. Two and a half years ago had severe attack 
of tonsillitis and cervical adenitis. 

Present History. FKighteen months ago the child began to 
have puffiness of the lower lids. This lasted for about a month 
with no other symptoms. Examination at the end of that period 
showed four plus albumin in the urine. Blood chemistry showed 
cholesterol 259. Albumin globulin ratio reversed, double refrac- 
tile bodies in the urine, no retention of nitrogenous substances, no 
hypertension, no hematuria at any time. He was seen by Dr. A. 
EPSTEIN six months later at which time he was put on a high 
protein diet and thyroxin, with no improvement. He received 
thyroid orally up to grams XV a day without effect. His weight 
prior to the onset of nephrosis was 40 Ibs. at this time it was 54 
pounds. He was placed on the common diuretics and received 
digitalis, potassium acetate, sodium acetate, sodium citrate, the 
theophylilin series, parsley seeds, juniper berries. He then re- 
ceived an acid ash diet with potassium chloride with no benefit. 
Subsequently, he was placed on an alkaline ash diet with no effect. 
He was at the Babies Hospital, under the observation of Drs. 
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MACKINTOSH, LittLeE and LOEB, where the diagnosis of lipoid 
nephrosis and nephritie abscess was made. He was again given 
thyroid treatment without effect and was subsequently sent home. 
Salyrgan was tried without benefit. 

Physical examination. Physical examination revealed a very 
much bloated child with pronounced generalized oedema. The 
face was distorted by the oedema, the extremities pale with a 
translucent sheen, the scrotum and penis markedly oedematous 
and abdominal ascites present. His weight was 48 pounds. 

Nasal examination showed a purulent discharge from both 
middle meati; the mucosa was atrophic and pharynx congested. 
The tonsils were moderately enlarged and pale. 

Treatment. The child was placed on nasal bacteriophage 
therapy. the D’HERELLE type being employed, 1 cc. instilled 
into each nostril three times a day. 

In conformity with the conception here presented the child 
was given gr. XV of nucelinic acid and one cake of yeast a day. 
In two weeks the child began having profuse diarrhea, eight to 
ten movements daily, ranging from 509 to 800 cc. of dirty, greenish 
brown water. His average rectal output was about 5000 cc. 
The urine became thick, viscous and lipoid in character. His 
weight came down to 33 Ibs. with a marked disappearance of 
the generalized oedema. He still had some abdominal ascites. 
In April he was quite well, manifested an increase in appetite and 
yas given liver extract in his diet. His weight came up to 42.5 
without recurrence of the generalized oedema. His hemoglobin 
was 50 came up to 65. He was placed on ventriculin with iron, but, 
after two days became constipated and this was discontinued. 
His abdominal ascites began to increase. He was again put back on 
nucleotide therapy receiving 1 ce. of sodinm nucleotide hypo- 
dermically daily for two doses, nucleic acid gr. XV b.i.d. and 
was tapped for his abdominal ascites; about 1000 cc. was removed. 
Following the onset of nucleotide therapy he again began having 
6 to 8 diarrhea movements and his weight came down to 33.5 Ibs. 
At present, in June, he weighs 42.5 Ibs. has very little oedema, 
is comfortable and much brighter. 
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Case 2. 


Child — Michael F. — referred by Dr. J. C. HARKINS. — 
Age 4. — Weight 49 Ibs. 12 ounces. 

Previous History — revealed the child had pneumoni« at 
the age of 2. This was followed by persistent nasal discharge and 
repeated colds. One year ago was operated on for removal of the 
tonsils and adenoids. Three months later the mother noticed 
puffiness of the lower lids, without any other symptoms. Seven 
months ago she noticed a beginning enlargement of the abdomen 
and oedema of the extremities. He had oliguria for the past six 
months and especially the last few weeks Nasal examination 
revealed a bilateral ethmoditis with purulent nasal discharge in 
both middle and superior meati. The mucosa was atrophic giving 
the appearance of an early ozena. The extremities were oedema- 
tous, there was abdominal ascites and oedema of the face. Blood 
examination showed N.P.N. 22 mg. cholesterol 390. Urinalysis 
showed reaction acid, sp. gr. 1.038 albumin, marked 4 plus, sugar 
none. Casts frequent, coarse granular, no erthyrocytes. On 
the fifth of May his weight was 49 Ibs. On the 13th he was placed 
on Manganese nucleinate. 5 ¢.c. of a 3% solution hypodermic- 
ally, and, nucleinic acid gr. XX t.i.d. orally. In addition, he 
received one yeast cake three times a day. On the 19th of May 
the manganese nucleinate was discontinued and 5 e¢.c. of a 3% 
solution of sodium nucleotides of adenine and guanine injected. 
From the 20th to the 25th of May he began having additional loose 
stools and an associated disappearance of the oedema. By the 
26th of May he had lost seven pounds, had only a relatively small 
amount of abdominal ascites and was able to be up and active. 
His blood determinations showed total proteins 5.1 gms; albu- 
min 1.3 gms; globulin 3.8 gms, and cholesterol 720 mg. Urinalysis 
showed a diminution in albumin to two plus, no red blood cells 
or casts. In spite of a high cholesterol and reversed albumin 


globulin ratio he still continues to show pronounced clinical im- 
provement under nucleic acid therapy. 
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Plate I. Section through Nose. Seven Year old Child. 
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Plate II. Lateral Nasal Wall. New born. 
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Plate IIl. Frontal Section through Sinuses. Adult normal. 
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1. The bio-physical and bio-chemical analysis of sinusitis 
shows that the continuous loss of nasal secretion affects 
the metabolism of nucleic acid leading to a deficiency 
that results in the clinical picture of lipoid nephrosis. 

2. That lipoid nephrosis is thus amenable to therapy by 
administration of the nucleotides and their bases adenine 
and guanine. 

3. The rationale of thyroid therapy, iron and ultraviolet 
light is pointed out. 

4. Appropriate nasal therapy must be applied. 
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Discussion: 
Dr. Jerome L. Koun, New York. 

| hardly believe Dr. Ruskin’s explanation is the true cause of a 
Lipoid Nephrosis. Over a period of more than 15 years Dr. HERMAN 
ScHWARZ and myself have observed and followed over 40 cases at the 
Mt. Sinai Hospital. We believe these cases to be cases of the true Lipoid 
Nephrosis. 

Of these 40 cases we know 18 have died, and we were able to obtain 
10 post-mortem examinations. We know that 11 cases have fully re- 
covered. Some of these cases have been followed over 10 years. 

In every case we have had a complete examination of the nasal 
accessory sinuses. In only a small percentage of cases have the sinuses 
been involved. The clinical and roentgen examination were negative, 
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in fact in very few cases did we get a history of protracted nasal dis- 
charge. We have seen a case of Nephrosis in which the Blood Cholesterol 
was never above normal, although the total serum protein was low. In 
this case we had a post-mortem examination. No glomerular changes 
were seen in the kidney. We have also seen several cases in which the 
total serum protein was normal. 


Dr. Pickwortnh, Birmingham. 


Dr. Ruskin’s remarks on the alteration of the constitution of the 
blood consequent on continued loss of nasal secretion were very interest - 
ing. His statements received support from analogy with the work of 
TaLbor and MicnweLson, who found that excessive loss of perspiration 
resulted in a hypotonic condition of the blood associated with severe 
cramps and relieved by taking salt. 

How the loss of mucin from the nose may influence the albumin- 
globulin ratio of the blood has been ably discussed but it still needs ex- 
perimental confirmation. 

It is well recognised that excessive loss of lachrymal secretion pre- 
disposes the conjunctivae to infection and doubtless excessive loss of 
nasal sinus secretion predisposes the nasal sinuses to chronic infection 
by saprophytes. He asked what part was played by absorption of actual 
organisms or their toxins on the kidney? Of interest in this connection 
is the occurrence of sinusitis in very young children. Dr. PrckwortnH 
showed a specimen of bilateral purulent sinusitis in a child 8 months old. 


Reply by Dr. Simon L. 


Sinus disease is only one phase of nucleoprotein loss, involvement 
of the gastrointestinal or any mucous membrane over a long period of 
time represents a similar nucleotide loss. The sinuses present the clearest 
picture of this biochemical and biophysical relationship. 

In reply to Dr. Pickwortu: The diminution in nasal secretion 
affects its resistance to infection. Nucleic acids precipitate toxalbu- 
mins and thus participate in the bodily defences. The mucoproteins 
on the other hand surround organisms with an inert envelope which 


inhibits invasion of the mucosa. 
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Uber angeborene Leberhypertrophie bei Kindern. 
Von ARVO Helsingfors. 


Im Vergleich zu Erwachsenen haben wir eigentlich bei jedem 
Siulinge mit einer physiologischen Hypertrophie der Leber zu 
tun. Auch ist eine abnorme Vergrésserung der Leber im An- 
schluss an verschiedene akute und chronische Infektionen (Lues, 
Tbe, u. a.) nichts seltenes. Fiihrt die Infektion zu weitgehender 
Zerstérung oder chronischer Reizung des Leberparenchyms, so 
entsteht das Bild der tvpischen Leberzirrhose. Auch ist es be- 
kannt, dass bei dem Symptomenkomplex von BANTI sekundir 
allmihlich eine hypertrophische Leberzirrhose auftritt. Von all 
diesen Leberhypertrophien will ich hier aber nicht reden. Meine 
Absicht ist mit ecinigen Worten ihre Aufmerksamkeit auf eine 
chronische, allem Anschein nach, angeborene Hypertrophie der 
Leber zu lenkea, fiir die eigentiimiliche Veriinderungen des Leber- 
parenchyms und auch eine auffallende Hemmung, vor allem des 
Lingenwachstums, charakteristisch ist. Bei diesen Kindern 
fillt ausser dem stark aufgetriebenen Leib auch der infantile 
etwas zwerghafte Habitus gleich auf. Geistig sind sie aber in 
keiner nennenswerter Weise zuriickgeblieben. 

Im ganzen sind mir 3 Fille dieser Art begegnet, welche ich 
hier mitteilen méchte: 

I. Fall. Es war schon friihzeitig aufgefallen, dass der Leib des 
Kindes auffallend gross wurde; sonst keine Krankheitszeichen.  Be- 
kommt im Alter von 1 Jahr Fieber, langanhaltenden Husten. Wird 
in elendem Zustande in die Klinik gebracht. Die Leber reicht bis 
unterhalb des Nabels. Nicht ikterisch, Pirquet , Wassermann .‘ 
Blut o. B. Exitus im Alter von ca. 1!/2 Jahr. Sektion: Leber 1020 g 
zahlreiche Rundzelleninfiltrate, Blutbildungsherde. Die einzelnen Leber- 
zellen daneben stark hypertrophisch. Das Parenchym macht tiberall 
einen eigentiimlichen driisigen Kindruck, daneben betrachtliche Binde- 
gewebswucherung. Milz 80 g. Chronische Bronchopneumonie. Andere 
Organe o. B. 

2. Fall. Vom ersten Jahre an aufgetriebener Leib, der allmahlich 
grosser geworden. Mit 3 Jahren reicht die Leber beinahe bis zur Sym- 
physe. Sehr kurz, nur 82 cm, infantiler Habitus. Kann wegen des grossen 
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Bauches nur schlecht laufen. Intelligenz o. B. Probelaparatomie: die 
Leberoberfliche glatt, gelblich braun. Histologisch: reichlich Rundzellen- 
infiltrate. Blutbildungsherde? Die einzelnen Leberzellen stark hyper- 
trophisch, driisig. Bekommt Réntgenbestrahlung. Die Leber ver- 
kleinert sich zunichst beinahe um 1/3, reicht aber 2 Monate nach der 
letzten Bestrahlung doch noch beinahe bis zum Nabel.  Allgermein- 
befinden gut. Blut o. B. 

3. Fall. Von klein an sehr dicken Bauch gehabt. Mit 3 Jahren 
in die Klinik wegen Diarrhoe. Die Leber reicht etwas unterhalb des 
Nabels, nicht besonders hart. Sehr kurz, nur 81 em lang. Infantiler 
Habitus. Bei der Entlassung die Leber unverindert, die Diarrhoe geheilt. 
Bekommt zu Hause 6 Mon. lang Leberextrakte. Spiiter keine Behand- 
lung. Im Alter von 7 Jahren fingt der Leib allméhlich an kleiner zu 
werden, kann schon auch laufen, fingt an auch schneller zu wachsen. 
Wird ein »ganz anderer Junge». Im Alter von 8 Jahren bei der Nach- 
untersuchung: Die Leber kaum mehr zu fiihlen, sehr weich. Der infan- 
tile Habitus nur noch angedeutet. Ceistig rege. 

Wenn auch der letzte Fall nicht histologisch untersucht wer- 
den konnte, so deutet doch alles darauf hin, dass alle diese 3 Fille 
zu nahe verwandten Krankheitsbildern gehéren. Zusammenfas- 
send konnte man vielleicht auf Grund des obigen folgendes an- 
fiihren: 

Unter den Leberhypertrophien im friiheren Kindesalter kom- 
men auch nicht entziindliche, gutartige Formen congenitalen 
Ursprungs vor. Charakteristisch fiir diese Fille sind: 

a) starke Hemmung des allgemeinen Wachstums, die zu einem 
infantilen Habitus fiihrt und b) eine diffuse zunéchst hauptsach- 
lich adenomatése Veriinderung resp. Vermehrung der Leberzellen. 

Diese Leberhypertrophien lassen sich wenigstens voriiber- 
gehend giinstig durch Réntgenstrahlen beeinflussen. Unter 
Umstiinden kann dieses Krankheitsbild mit den Jahren auch 
spontan zuriickgehen. 


Discussion: 
Dr. GREENWALD, New York. 

Two facts brought out by Prof. YLrr6 are extremely interesting 
and coincide with my own experience, namely, the effect of deep X-ray 
therapy on hypertrophy of the liver due to some new growths, and the 
retardation of growth, with infantilism resulting, when hypertrophy is 
present. 
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About 2 '/2 years ago an eight months old child with a tremendously 
enlarged liver came under my observation. A diagnosis of solitary cyst 
of the liver was made and operation was advised; at operation the en- 
largement of the liver was found to be due to the presence of numerous 
yellowish nodules. One of these nodules was removed for microscopic 
examination which showed them to be sympathicoblastomas. A hope- 
less prognosis was given, but as a last resort, deep X-ray therapy was 
instituted. After a number of treatments a definite decrease in the size 
of the liver was noticed; and, after 8 months of treatment, the edge of 
the liver could not be felt below the costal margin. The child is alive 
to-day, although it has had an attack of pneumonia followed by empyema 
since the operative intervention. 

The retardation of growth or infantilism that Prof. Yurr6 observed 
in his cases with enlargement of the liver is also seen to a marked degree 
in cases of Pick-Nieman’s disease. While there is no question that 
the disturbance in lipoid metabolism in Pick-Nieman’s disease is a factor 
in this retardation, it is also possible that the enlargement of the liver 
per se, due to the infiltration with lipoid, is equally a factor. 

Deep X-ray therapy over a protracted period in two cases of 
Pick-Nieman’s disease under my observation has absolutely no effect 


in decreasing the size of the liver. 


La protezione ed assistenza della Maternita e dell’In- 
fanzia in Italia secondo le pili recenti direttive. 


Per il Prof. ROCCO JEMMA, Naples. 


Direttore della Clinica Pediatrica della R. Université di Napoli. 


La protezione ed assistenza delle madri e dei bambini, ra- 
zionalmente organizzata ed uniformemente attuata, @ affidata 
in Italia all’Opera Nazionale per la Protezione della Maternita 
e dell’ Infanzia creata con la legge 10 dicembre 1925 — n. 718. 

Nel Congresso tenuto a Stoccolma nel 1931 il Prof. VALA- 
GUSSA ed il Prof. D’ORMEA, sub-commissario e vice-direttore 
generale dell’Opera, illustrarono esaurientemente le modalita 
con le quali Opera stessa esplicava il suo compito e fornirono 
importanti dati inerenti al lavoro svolto. 

Malgrado i risultati ottenuti fossero stati pitt che soddis- 
facenti, pur tuttavia fu deciso di riesaminare in base all’esperienza 
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fatta le leggi costitutive dell’Opera al solo scopo di accertare se 
fosse possibile, con opportune modifiche, permettere all’Ente 
un pill pronto e completo raggiungimento delle sue finalita. 

Frutto di tale riesame compiuto dal R. Commissario Straor- 
dinario, nominato con Decreto del 10 dicembre 1931 nella persona 
del Grand’Uff. Avy. SILENO FABBRI, ¢ la legge 13 aprile 1933. 

Questa provvede ad alcune riforme felicemente definite dal 
Capo del Governo come riforme di aggiornamento e perfeziona- 
mento dell’ Opera stessa. 

Esse consistono essenzialmente in una semplificazione degli 
organi direttivi sia al centro che alla periferia; in un coordina- 
mento delle attivita del’Opera con quelle di Enti ed Istituzioni 
che con essa hanno pitti 0 meno completa comunione di intenti; 
in perfezionamenti e chiarinienti della legge del 1925. 

La semplificazione degli organi direttivi, resasi necessaria 
in seguito alla constatazione degli incovenienti offerti dall’ec- 
cessivo numero di Componenti chiamati a costituirli, ¢ stata realiz- 
zata riducendo da 38 a 13 i membri del Consiglio Centrale e da 
21 ad 11 quelli delle Federazioni Provinciali, e, siccome in Regime 
Fascista all impostazione dei problemi non solo deve rapidamente 
seguire la soluzione ma questa deve trovare immediata la sua 
applicazione, anche il potere esecutivo & stato messo in condizione 
di pitt prontamente agire. Esso é stato infatti affidato al Centro 
ad una Giunta formata dal Presidente, dal vice-presidente 
e da un membro del Consiglio ed alla periferia 
direttamente ai Presidenti delle Federazioni Provinciali mentre, 
in base alla legge del 1925, il potere esecutivo sia al centro che 
nelle provincie era devoluto ad Organi formati da 9 membri 
clascuno. 

Allo scopo poi di raggiungere quel coordinamento di atti- 
vita, tanto indispensabile al suo buon funzionamento, sono stati 
chiamati a far parte di tutti gli Organi dell’Opera, sia centrale 
che provinciali e comunali, i rappresentanti di quegli Enti ed 
Istituzioni che, direttamente od indirettamente in tutto od in 
parte, hanno con essa comunione di intenti. 

A Capo delle Federazioni @ stato cosi messo il Preside della 


Provincia, che @ anche il Presidente del Consorzio Antituberco- 
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lare, ed a capo dei Comitati Comunali di Patronato il Podesta 
od un suo delegato. 

Riformati nella loro costituzione, i varii Organi dell’Opera 
Nazionale conservano pero, in base alla nuova legge, le attribu- 
zioni gia a ciascuno di essi devolute. Le loro funzioni vengono 
perO meglio inquadrate e, quel che forseé pil importante, meglio 
ingranate. Cosi il Consiglio Centrale anzichée provvedere anche 
direttamente lo fara ora esclusivamente attraverso i suoi Organi 
Provinciali e Comunali. 

Le Federazioni, anziché limitare la loro azione ad una vigi- 
lanza sul funzionamento, dirigeranno e coordineranno le atti- 
vita dei Comitati Comunali di Patronato ai quali spetta, fra gli 
altri, il compito di organizzare ed attuare in tutte le forme la 
diretta assistenza della Maternita& e dell’ Infanzia. 

Sentinelle avanzate in tutti i Comuni d'Italia, dai pitt grandi 
ai pitt piccoli, i Comitati Comunali di Patronato sono gli Organi 
del’Opera che, per esser pitt a diretto contatto del popolo pit 
e¢ meglio possono sentirne e valutarne i bisogni, ai quali debbono 
sempre essere in grado di provvedere. Questa ¢ la ragione per la 
quale molti sono i compiti affidati ai Comitati di Patronato; 
molti sono i mezzi ad essi devoluti per attuarli: fra questi primis- 
simi i Centri di Assistenza Materna ed Infantile strumento ine- 
guagliabile di assistenza, propaganda ed educazione per la madre 
ed il bambino. 

Fra i perfezionamenti apportati dalla nuova legge va infine 
ricordato quello che riguarda l’assistenza agli illegittimi riconoseiuti 
dalla sola madre. Il decreto legge 8 maggio 1927 stabiliva che 
all’assistenza dei fanciulli nati da unione illegittima e ricono- 
sciuti dalla sola madre provvedesse, quando questa dimostrava di 
trovarsi in istato di poverta e curava, potendolo, Vallattamento o 
Vallevamento del proprio figlio, Opera Nazionale per la Prote- 
zione della Maternita e dell’ Infanzia, o direttamente per mezzo 
dei proprii organi locali o corrispondendo un congruo contributo 
all’Amministrazione incaricata del servizio di assistenza degli 
illegittimi. 

L’aumento costante e progressivo degli illegittimi ricono- 


sciuti dalla propria madre; aumento dovuto d’altra parte proprio 
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allopera di sana propaganda e di costante moralizzazione espli- 
cata sotto molteplici forme del Governo Nazionale, minacciava 
di assorbire ogni risorsa finanziaria dell’ Opera. 

Ad ovviare, per lo meno in parte, a questo pericolo, Vart. 
1 della recente legge stabilisce che allassistenza degli illegittimi 
che si trovino nelle succitate condizioni, VOpera Nazionale prov- 
veda solo nella misura di un terzo andando i rimanenti due terzi 
ripartiti in misura eguale fra le Provincie ed i rispettivi Comuni. 
Le condizioni finanziarie di questi non sono d’altra parte tali da 
sopportare impunemente e per lungo tempo questo nuovo onere 
loro addossato. Dei correttivi occorrera’ dunque al pitt presto 
trovare e questi non possono essere che la ricerca della paternita 
e Vistituto della piccola adozione. Alla loro attuazione non poche 
difficolta, e di svariato ordine, si Ooppongono e si Opporranno: 
non saranno pero certo esse ad impedirne la realizzazione il giorno 
che il problema risultera maturo per la soluzione. 

Cosi aggiornata e perfezionata TOpera Nazionale per la Pro- 
tezione della Maternita e dell’ Infanzia non potra che sempre meglio 
assolvere il programma assegnatole; programma gia del resto in 
pieno svolgimento come attestano i seguenti dati relativi alla 
sua attivita nel decorso anno, dati che brevemente e senza com- 
menti, perché superflui, qui riporto: 


Nuove istituzioni (Consultori, Nidi, Refettori ece. ecc.) 


sorte per assistere madri e faneiulli . . 1.110 
Gestanti abbandonate e bisognose assistite . . . . . 70.956 
Madri abbandonate e bisognose con bambini minori di 3 

Bambini minori di 3 anni assistiti senza la madre . . 130.620 
Bambini illegittimi riconosciuti dalle madri ed assistiti 

giusta il R. Decreto 8 maggio 1927... . . . . 47.426 
Fanciulli maggiori di 3 anni ed adolescenti . . . . . 172.917 


Gestanti, figli di gestanti provenienti dall’estero e figli 
di connazionali residenti all’estero assistiti in Italia 1.549 
Totale delle persone assistite dal?Opera 598.695 
FE’ volere del Capo del Governo, ed ¢ quindi certezza di noi tutti, 
che nei prossimi anni queste cifre vengano largamente superate. 


‘ 
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Sul concetto dell’allergia nei suoi rapporti con l’immunita. 
Per Prof. R. MERCURIO, Naples. 


Contro Vopinione che alla guarigione di una malattia infet- 
tiva, la quale certamente attesta Vinsufficienza della immunita 
naturale, che avrebbe dovuto all inizio arrestare la moltiplica- 
zione dei germi, occorra Vintervento di una immunita acquisita, 
contro questa opinione si oppone da aleuni che i fattori della 
immunita naturale richiedano talora un certo tempo prima di 
divenire efficienti e sufficienti a spiegare la loro azione contro i 
germi, e questo tempo occupa quasi tutto il corso della malattia. 
Ma nella varia molteplice serie dei fattori di difesa immunitaria 
delVorganismo quali di essi appartengono alla immunita naturale, 
quali alla immunita acquisita? Chi pud sostenere che non siano 
gli stessi nell’un senso e nellaltro? 

Il problema dei rapporti fra immunita naturale e immunita 
acquisita va pertanto risoluto o per lo meno chiarito con altri 
elementi d’interpretazione. 

Nessuno pud non convenire nel principio che la massima 
espressione della immunit& naturale ¢@ rappresentata dal fatto 
del non atteechimento dei germi infettanti nei tessuti, e forse 
anche negli umori di un organismo, il che si traduce in un vero e 
proprio stato di indifferenza verso il germe e i suoi veleni, che si 
potrebbe anche definire immunita di terreno. Nei rapporti fra 
le diverse specie animali e i diversi agenti infettivi appare in modo 
chiaro questo stato di indiffrenza, in quanto che aleuni micror- 
ganismi altamente patogeni per alcune specie animali non lo 
sono affatto per altre. Ma cid che avviene per le specie animali 
pud benissimo aceadere tra gli individui di una stessa specie, 

} e la osservazione giornaliera, nel senso epidemiologico, ci rivela 
infatti Vesistenza di individui che vivendo in ambiente talora 
altamente contagiante non contraggono affatto la malattia. 
Solo questo alto grado di immunita verso il germe dovrebbe 
chiamarsi immunita naturale, che vuol dire immunitd primitiva, 
assoluta, che esclude di fronte all’assalto del germe e un processo 
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morboso qualsiasi, anche larvato, ma clinicamente rilevabile, 
e, per conseguenza, una guarigione. E’cioé immunita naturale 
non quella che conduce alla guarigione attraverso il processo 
morboso, ma quella che si oppone al costituirsi di una malattia 
nelVinecontro fra Vorganismo e il microrganismo. 

Tutto cid che va al di 1a di questo limite nei fenomeni immu- 
nitarii non appartiene alla immunita naturale. 

Dove malattia alterazione (necrobiotica) di tessuti, 
ce intossicazione degli umori, sia quelli circolanti in speciali 
apparecchi vascolari, sia quelli interstiziali, intercellulari, che in 
parte formano un tutto solo coi protoplasmi organizzati. E’ contro 
Vuno e Valtro di questi elementi biopatologici della malattia che 
insorgono in via reattiva i fattori di difesa immunitaria, i quali si 
riassumono, nella loro massima espressione, in due ordini di 
fenomeni, il complesso infiammatorio e gli anticorpi umorali, 
diretti rispettivamente a contrastare al potere invadente dei 
germi, localmente, fino a distruggerli, e a neutralizzare i veleni 
diffusi nelle vicinanze del punto di invasione e negli umori circo- 
lanti. Questa mobilitazione ed organizzazione di difese costituisce 
un vero dinamismo immunitario, e perd in tal senso potrebbe par- 
larsi di immunita dinamica. 

In molte malattie infettive acute viene raggiunta attraverso 
il processo morboso una immunit& assoluta, stabile, cioé uno 
stato di indifferenza verso un nuovo assalto del germe, e a questo 
stato che rappresenta un incremento della immunita naturale, 
che si era mostrata insufficiente, con pili logica precisione di lin- 
guaggio va dato il nome di immunita acquisita. Nei riguardi 
della tubercolosi la stessa immunita di razza, immunita relativa, 
va considerata come immunitd acquisita: essa deriva in ultima 
analisi dall’attuarsi di un dinamismo immunitario ripetuto e con- 
tinuo attraverso le generazioni, e si potrebbe dire di ordine vac- 
cinale, poiché fra una razza pill resistente ed una pili suscettibile 
passa lo stesso rapporto che esiste fra un individuo stabilmente 
vaccinato e un organismo nuovo. 

Al contrario in altri casi compare sulla scena biologic: 
delVorganismo il fenomeno della ipersensibilita; rappresenta 
esso, per cosi dire, un postumo biologico della lotta impegnata 
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dall’organismo col microrganismo, ed ha pretto significato im- 
munitario. 

L’ipersensibilita aequisita, il che vale dire Vallergia, riferen- 
dosi ai fenomeni con cui essa si manifesta, non significa altro che 
educazione delVorganismo, iperattivazione, sollecitazione, messa 
a punto dei fattori medesimi della difesa immunitaria, cioé quella 
che conduce alla guarigione dopo aver lasciato insediarsi un 
processo morbosv, tra i quali fattori innanzi tutto, come 1 pil 
essenziali e fondamentali, quelli che costituiscono il complesso 
infiammatorio. L’attributo unico dellallergia @ la prontezza 
delV’attivazione dei fattori difensivi, gli stessi che in via analler- 
gica dovranno pure entrare gradualmente in efficienza perché 
si giunga alla guarigione di un processo morboso e alla, distru- 
zione dei germi, rispettivamente alla neutralizzazione dei loro 
veleni. Tutti i processi difensivi possono talora rimanere senza 
effetto, talora risolversi in danno per lorganismo, qual mera- 
viglia se cid possa accadere nelle manifestazioni allergiche, che 
rappresentano il pitt alto dinamismo della difesa immunitaria? 
D’altra parte dovunque c’é dinamismo ¢’¢ imminenza di danno, 
accanto alla prospettiva della vittoria dell’organismo. 

L’arduo problema dei rapporti fra immunitda e allergia é 
sorto nel campo della tubercolosi, la quale si manifesta nei suoi 
uspetti fisiopatologici, anatomopatologici e elinici, tanto diversa 
dalle altre infezioni. Tl bacillo tubercolare © un microrganismo 
di costituzrone complessa, ben armato e bene agguerrito contro 
le forze contrastanti alla sua vitalita, e, salvo pochi individui for- 
tunati, quasi tutta Pumanita predisposta. Sicche Vorganismo 
gid ai primi assalti del germe entra in uno stato immunitario di- 
namico. Il costituirsi di un complesso primario in ogni organismo 
nuovo, il che nel riguardo della patogenesi almeno per la pluralita 
dei casi d’infezione é stato universalmente accettato, dimostra che 
gia nella infezione primaria entra in azione un dinamismo reat- 
tivo; trattasi di un conflitto discreto, silenzioso, che nel maggior 

numero dei casi non riesce a raggiungere la soglia della tangibilita 
clinica, ma ne risulta sempre in ogni individuo la stimmata 
delVallergia, cioé della capacita di reazione da sensibilita. E’ dun- 


que da ritenere questa sensibilita dei tessuti una condizione es- 
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senziale nel meecanismo immunitario: essa rappresenta in certo 
modo il primo grado del processo immunitario, la capacita reat - 
tiva del protoplasma vivente, ma sotto lo stimolo crescente dei 
veleni batterici si accresce notevolmente fino a divenire una 
ipersensibilita, si rende apparentemente indipendente dall’im- 
munitd& ed ha un ¢arattere dinamico, cioé variabile nella sua gran- 
dezza col variare della quantita e della intensita dello stimolo. 
Allorché la quantit& del virus che viene in contatto coi tessuti 
é limitata le reazioni da parte delle cellule, divenute allergiche, 
sono moderate e silenziose, e risultano di vantaggio all’accrescersi 
del’immunita; ma quando la dose di sostanze tossiche, e quindi, 
lo stimolo é troppo alto si svolgono dei processi reattivi tumul- 
tuosi in forma di infiammazioni intense e diffuse a carattere tos- 
sico-essudativo, che hanno effetto spesso sfarvorevole. 


In altro elemento di osservazione, che dimostra che non 
esiste alcuna differenza sostanziale fra allergia e immunita, nel 
senso di capacita reattiva immunitaria, ¢ il fatto delle manife- 
stazioni allergiche generali, anche verso germi diversi, che si ri- 
scontrano nelVindividuo tubercoloso, come allergia aspecifica 
acquisita in seguito al lungo stimolo (educativo) da parte dei 
veleni del bacillo tubercolare. 

I] sovraesposto modo di considerare e vagliare i rapporti tra 
immunita e allergia trova riscontro nelle osservazioni da me fatte 
nel giro di molti anni sopra un grandissimo numero di bambini 
(parecchie migliaia) sottoposti alla cura tubercolinica nella Se- 
zione Antitubercolare nella R. Clinica Pediatrica di Napoli, di- 
retta dal Prof. R. JemMA. Melti di questi bambini sono stati 
sottoposti ad un periodo di osservazione assai lungo, sia dal lato 
¢clinico, che biologico-immunitario. Tra i fatti osservati ricorderd 
quelli che hanno diretta attinenza con Vargomento di cui mi 
occupo, i quali si possono cosi schematizzare: 

1 — Non esiste aleun bambino in cui si possa riconoscere, 
e talora solo presumere, in base sopratutto a rilevanti dati anam- 
nestici, Vesistenza della infezione tubercolare, il quale non diventi 
allergico. 

2 — Il frequente variare della intensita delle manifestazioni 


allergiche, in senso positivo 0 negativo, in perfetta corrispondenza 
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con analoghe variazioni nella intensita del quadro morboso, ad 
esprimere uno sforzo rispettivamente maggiore 0 minore dell’or- 
ganismo in ordine al suo meccanismo difensivo ed in relazione 
alle esigenze della difesa organica. 

3 — In aleuni individui iperergici il regredire del complesso 
biologico del fenomeno allergico parallelamente al progressivo 
modificarsi in senso favorevole del quadro clinico della malattia, 
rivelandosi cosi la tendenza al passaggio da una immunita dina- 
mica o allergica ad una immunita stabile. 

4 —In aleuni bambini infine il trasformarsi graduale della 
immunita allergica in immunita& da indifferenza, 0 immunita 
assoluta, desumibile dalla guarigione clinica duratura della malat- 
tia, continuando detti bambini a vivere in ambiente tubercolare. 

5 —In molti casi in cui si ebbero durante la cura diverse 
reazioni di focolaio, che vanno considerate come @ noto quali 
manifestazioni allergiche, si raggiunse tuttavia la guarigione del 
focolaio, almeno nella sua espressione semiologico-clinica. Questa 
osservazione mi fece giungere all’argomentazione conclusiva che 
le varie componenti del fenomeno allergico sono i fattori stessi 
che intervengono nella trasformazione regressiva del focolaio con 
la guarigione del processo morboso. 
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DISCUSSION No. 2. 


>The Prophylaxis of Milk-borne Diseases. » 


Openers: A. PETTERSSON (Stockholm); G. Bressau (Berlin); 
C. B. ALLARIA (Turin): P. LEREBOULLET (Paris). 


The Transmission of Diseases by Means of Milk. 
By ALFRED PETTERSSON, Stockholm. 


The infections which can be transmitted to the human being 
by means of milk are of two different kinds. One type comes from 
the animal which furnishes the milk. If this animal is infected 
with a disease, the causative organism can pass over into the 
milk and if the human being is susceptible, can produce the dis- 
ease. Such diseases are tuberculosis, undulant fever, udder in- 
flammation and foot-and-mouth disease. Organisms from human 
beings can also infect the milk if the person handling it is ex- 
creting them. To this group belong tuberculosis, typhoid and 
paratyphoid fever, dysentery, diphtheria and searlet fever. The 
risk of transmitting the organism in milk is greater than with 
other food substances of animal origin because milk is such a good 
nutritive medium for certain bacteria that they can multiply 
substantially if the temperature is favourable. 

In the case of tuberculosis the bacilli in the milk can come 
from the cow as well as from man. At the close of last century, 
THEOBALD SMitH pointed out that certain distinct differences 
are to be found between tubercle bacilli coming from cattle 
(bovine bacilli) and those coming from man (human bacilli). 
This also holds good with regard to the virulence for different 
animals. Kocn subjected the tubercle bacillus to a thorough 
investigation in this respect and at the International Tuberculous 
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Table I. 


VAGEDES, Zeitschr. f. Hygi- 
ene, Bd 28, 1898. 
LARTIGAU, Journ. of med. 
Research. Vol. 6, 1901. 
FiBpiGeER and JENSEN, Berl. 
kl. Wehsehr. 1902, 1904, 
1907. 


RAVENEL, Univ. of Pensylv. 
Med. Bull. Vol. 15, 1902. 
SmiruH, Transact. of Ass. of 
Amer. Phys. Vol. 18, 1903. 
WESTENHOEFFER, Berl. klin. 
Wehschr. 1903. 
Wo Berl. klin. 
schr. 1903. 
SALMON (MOHLER), Journ. of 
Amer. med. Ass. Vol. 42, 1904 
KosseL, Weser & Heuss, 
Tuberkulosearb. a. K. 
Ges.-Amte, H. 1, 1904, H. 3, 
1905. 

DE SCHWEINITZ, Dorset and 
Scurover, U. 8. Depart. of 


Wochen- 


Agricult. Animal Industry, 
Bull. 52, Part II, 1905. 


MUSSEMEIER, 
Tuberculose, 


DAMMANN & 
Unters. ti. d. 


Hannov. 1905. 

Liagnigres, Arch. de Parasi- 
tologie, t. 9, 1905. 

Keer, Beitr. z Klin. d. Tu- 
berkulose, Bd 3 & 5, 1905 & 
1906, Zeitschr. f. Inf.-Kr. 
der Haustiere, Bd 4, 1908. 


RABINOWITSCH, Arb. a.d. Path. 
Institut zu Berlin, 1906. 

HoELZINGER, Inaugural-Diss. 

1907. 

Weser and Taute, Tuberku- 
lose arb. a. d. K. Ges.-Amte, 
H. 6, 1907. 

OEHLECKER, Tuberkulosearb. 
a.d. K. Ges.-Amte, H. 6, 1907. 
BertsKr, Virchows Arch. Bd 


Giessen, 


190, Beiheft, 1907. 
Henke, Arb. a. d. Pathol. 
Instit. zu Tiibingen, 1908. 


Wart, The Lancet 1908, Vol. 
1357. 


Pp 


Lung tuberculosis, one case 
lymph node_ tuberculosis 
Lung, lymph node and bone 
tuberculosis. 
Predominantly 
tuberculosis. 


intestinal 


Intestinal tuberculosis. 
Various types of tubercu- 
losis. 

Intestinal tuberculosis 
Intestinal tuberculosis 


Mesenteric lymph node tu- 


berculosis. 
Various kinds of tubercu- 
losis. 


Various kinds of tubercu- 


losis. 


Various kinds of tubercu- 


losis. 
Intestinal tuberculosis 


Intestinal, mesenteric, lung- 
and general tuberculosis 


Various kinds of tubercu- 
losis. 


Intestinal tuberculosis 


Various kinds of tuberculo- 


sis. 
Surgical tuberculosis. 


Various kinds of tubercu- 
losis 

Mesenteric lymph node tu- 
berculosis. 

Meningitis, mesent. lymph 
node tuberculosis. 


| No of Human Bovine , 
eases bacilli “| bacilli 
28 27=96.4| l= 3.6 
19 18=94.7 l= 5.3 
§=41.7| 7= 58.3 
l l 100.0 
4=80.0' 1= 20.0 
l 1=100.0 
1 = 100.0 
2 2= 100.0) 
56 0=86.2 8 13.8 
6 4= 66.6 2 33.3 
18 10=55.5: 8= 44.5 
6 5=83.3 1= 16.7 
13 6 = 46.0 7= 54.0 
14 12=85.7| 2= 14.3 
1 = 100.0 
34 23=65.7 | 12= 34.3 
50 45 = 90.0 5= 10.0 
24 22=91.7| 2= 8.3 
2 2=100.0 
1 1= 100.0 
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Table I (Continued). 


FABYAN, MARSHAL, Archives 
of int. Medicine, Vol. 6, 1910. 


Deutsche Zeit- 
Bd 106, 1910. 
Experim. 


BURCKHARDT, 
sehr. f. Chir., 

Lewis, Journ. 
Medicine, 1910. 

LoTHE, Veréffentl. d. Robert 
Koch-Stiftung z. Bekiimpf. 
d. Tubereulose, H. 2, 1911. 

British Commission on Tu- 
berculosis, Final Report, 
1911. 

Park & KRUMWIEDE, Journ. of 
med. Research., Vol. 23 & 25, 
1910 & 1911, Coll. Stud. Dep. 
of Health, New York I911. 

bE Bescue, Bakt. studier 
over barnetuberkul. Kris- 
tiania 1912. 

STEFFENHAGEN, Tuberkulose- 
arb. a. d. K. Ges.-Amte, H. 
11, 1912. 

UNGERMANN, Tuberkulosearb. 
a. d. Kais. Ges.-Amte, H. 
11, 1912. 

FRASER, Journ. of 
Medicine, Vol. 16, 

RoErssINGH, Folia microbio- 
log. years’ number 2, 1913. 

KossEL, Veréffentl. d. Robert 
Koch-Stiftung z. Bekiimpf. 
d. Tuberkulose, H. 8/9, 1913. 

PetTTERSSON and Sv. 
Liikaresillsk:s Férh., 1914. 


of 


Exper. 
1912. 


(irirFitu, Lancet 1915, Vol. 1. 


KASTWOOD & GRIFFITH, 
Journ. of Hvgiene, Vol. 15, 


1915—1917. 

Wane, Yik, Journ. 
of Path. and Bact. Vol. 21, 
1916—1917. 

Harr and 
Ztschr. f. Tuberkulose, Bd 
27, 1917. 

CGiRiFFITH, Journ. of Pathol. 
and Bact. Vol. 21, 1916—17. 


Tuberculous meningitis, in- 
test. and generalized tu- 
berculosis. 

Surgical tuberculosis. 


Cervical lymph node tuber- 


culosis. 

Various kinds of tubercu- 
losis. 

Various kinds of tubercu- 
losis. 

Various kinds of tubercu- 
losis. 

Various kinds of tubercu- | 
losis. 

General tuberculosis, sur- 


gical tuberculosis and in 
children 


Lymph node _ tuberculosis. | 


Bone and tubercu- 
losis. 


Intestinal tuberculosis. 


joint 


Different kinds of tubercu- 
losis. 


Different kinds of tubercu- 
losis in children under 10 
years. 

Primary cervical 
node tuberculosis. 
Bone joint and urogenital 
tuberculosis. 


lymph 


Different kinds of tubercu- 


losis. 


Primary tuberculous intes- 


tinal infection. 
Bone and joint tubercu- 
losis. 


No of Human ,, Bovine , 
cases | bacilli bacilli “ 
3 3= 100.0 
49 44=89.8 5= 10.2 
15 6=40.0 9= 60.0 
2) 20=95.2 1 4.8 
80 63 = 75.0 21 25.0 
550 499=90.6 52= 9.4 
50 46=92.0 4= 8.0 
61 53=86.9 8= 13.1 
39 37=904.8| 2= 5.2 
67 26=38.8 41= 61.2 
1 = 100.0 

35 29=82.9 6= 17.1 
57 49=86.0 8 14.0 
68 35=51.5 33= 48.5 
268 210=78.4 58 21.6 
56 39 =69.6 17= 30.4 

6 1=16.6 5 83.3 
130 | 107=82.3) 23= 17.7 
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| 
No of |Human ,, Bovine 


o 


cases | bacilli ‘’ bacilli “ 
GrirFitu, Journ. of Pathol. Tuberculous meningitis, 76 51=67.1) 25=32.9 
and Bact. Vol. 23, 1919. scrofulodermia, miscel- 

laneous tuberculosis. 

RABINOWITSCH-KEMPNER, A- Primary intestinal and ab- 16 10=62.5) 6=37.5 
mer. Review of Tubercul. dominal tuberculosis. 
1927. 
GRIFFITH, Journ. of Pathol. Bone and joint tubercu-! 132 | 111=84.0) 21=16.0 
and Bact. Vol. 31, 1928. losis. 
JENSEN, Ugeskrift for Leger, Different kinds of tuber-| 353 | 301=85.2) 52=14.8 


1932, nr 27. 


culosis. 


Congress in London in 1901, he made the startling statement 
that human bacilli are not capable of infecting cattle and that 
bovine bacilli do not as a rule infect human beings. With regard 
to the latter point, even at the Congress he encountered opposi- 
tion from many quarters. The great significance of the question 
gave rise to comprehensive investigations, by individual research 
workers and by commissions appointed by various States, as to 
the nature of the bacilli from cases of tuberculosis in man. The 
result of his vast amount of work was that Kocn’s declaration 
concerning the harmlessness of the human bacilli for cattle was 
confirmed, while the bovine bacilli were proved capable of prod- 
ucing tuberculosis in human beings. In the foregoing table I 
have summarized from the literature the results of the investi- 
gations where bovine bacilli were also found. Since it is here a 
matter of estimating the magnitude of the danger from milk- 
borne infections, the result of the investigations with lupus has 
not been included because the probability is very slight that the 
bacilli in this case came from milk. The examinations as to the 
type of bacilli in sputum have also been omitted. Those cases 
from which so-called atypical strains were obtained have been 
likewise excluded. Cases where both human and bovine bacilli 
were obtained have been included. 

The results of the investigations carried out agree with one 
another quite well in two respects. First and foremost, it is a 
general experience that bovine bacilli are found oftenest in child- 


19—33665. Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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ren, usually in the earliest years, less often with increasing age 
and more rarely in adults. This is of significance since milk plays 
such an important réle in the feeding of children. Furthermore, 
the frequency of bovine bacilli is quite different in different forms 
of tuberculosis. Lung tuberculosis, especially among the old, 
is rarely caused by bovine bacilli. This is also the reason why 
investigations into the type of bacilli in the sputum were not in- 
cluded in the table above. On the other hand bovine bacilli 
have been obtained in both high and low percentages from cer- 
vical lymph nodes, intestinal and mesenteric tuberculosis, bone 
tuberculosis, scrofulodermia and tuberculous meningitis. The 
more usual infection of the digestive canal and its nodes is natur- 
ally explained by the ingestion of the infectious substance with 
the milk. The skeletal system on the other hand happens to have 
a special susceptibility to infection with bovine bacilli. Tuber- 
culous meningitis also seems to be often caused by bovine bacilli. 
K. A. JENSEN (1) in 1932 obtained bovine bacilli in 11 (24.5%) 
of 45 spinal fluids. 

To determine the relative frequency of the different types 
too small a number of cases should not be used. Even if one de- 
pends merely on the larger series of statistics it cannot be denied 
that investigations in different places differ essentially with re- 
gard to the frequency of the bovine type. According to WANG’s 
review of 168 cases of tuberculosis in children in Edinburgh 1912— 
1916, 78.4 % of the cases in children under 5 years old and 70.3 %, 
in children between 5 and 16 years were caused by bovine ba- 
cilli. In New York 1910 to 1911, PARK found only 12.5 % among 
88 cases in children under 5 years, and in the 4 cases between 5 
and 16 years not one was due to bovine bacilli. Naturally this 
difference depends in part on the greater or lesser frequency of 
tuberculosis in the cattle and in part on the different ways of 
drinking the milk, for instance, raw, boiled or pasteurized. More- 
over, the frequency of bovine infection in babies is influenced 
by whether they are breast or bottle fed. In the former case 
during the nursing period, the children are naturally protected 
from infection with bovine organisms. 

Certain research workers have observed the peculiar circum- 
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stance that human deaths from tuberculosis and the frequency 
of tuberculosis in cattle in different neighbourhoods are in inverse 
relation to one another. Where tuberculosis in cattle is more 
frequent, human tuberculosis mortality is lower and vice versa. 
This contrast is especially pointed out by ANDVoRD (2) for certain 
parts of Norway. It should depend upon the ingestion of bovine 
bacilli with the milk which produces a milk infection in child- 
hood. This heals and brings about resistance to subsequent bo- 
vine and also human tubercle bacilli. The more extensive the 
infection and immunization with bovine bacilli is, the less frequent 
is tuberculosis in the older age periods. There is no doubt that the 
bovine infection can even heal in man and there is no reason to 
deny its capacity to increase the resistance to infection with hu- 
man bacilli. However, it is perhaps not proven that the reputed 
immunization occurs to such a great extent that the lesser tuber- 
culosis mortality can be explained. 

Numerous writers have pointed out that human tuberculosis 
produced by bovine ‘bacilli should be benign. HAGLUND (3), 
for example, considers it probable that certain benign types of 
tuberculous bone and joint disease, mild coxitis and sacrospon- 
dylitis usually in young peasant boys from the country, could be 
caused by bovine bacilli. Such an assumption as to the mild 
course, obviously underlies ANDVORD’s theory of immunization 
by bovine bacilli. There are, however, a large number of rapidly 
progressing cases among those proven (by determination of the 
type of the bacillus) to be due to the bovine bacillus. Tuberculous 
meningitis seems also to be a form of tuberculosis which is often 
produced by the bovine type, and yet it has without doubt a 
bad prognosis. Therefore a tuberculosis produced by bovine 
bacilli can not be said to be desirable on account of its immuniz- 
ing effect. If an immunization occurs, the harmlessness of the 
immunizing agent must be quite positively established. 

As one can understand @ priori, the bovine bacilli are intro- 
duced into the body with infected milk. Naturally the bacilli 
can enter the body in other ways but that is exceptional. Thus 
the portal of entry for them in most cases is the digestive canal. 
The question then arises, cannot human bacilli also enter the body 
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Table II. 


Strains obtained from cases of primary intestinal tuberculosis. 


FipicerR and JENSEN 
RAVENEL . 
SMITH 
WESTENHOEFFER 
Hrss a 
KosseEL, WEBER and| 
Heruss 
EBER 
DAMMANN and Mus- 
SEMEIER 
DE SCHWENITZ, Dor- 
SET and SCHRODER 
Fire and RAVENEL 
RABINOWITSCH 
HOELZINGER 
BEITZKE 
Weser and 
OrHLECKER 
Royal British Com- 
mission 
HENKE . 
Watt 
FABYAN, MARSHALL! 
RotTHE 
and Krum-| 
WIEDE 
STEFFENHAGEN 
UNGERMANN 
DE BESCHE . 
KosseEL 
ROESSINGH 
Gosto 
PETTERSSON 
Wana, Cuuna YIK! 
Hart and Rasrno-! 
WITSCH 
GRIFFITH 


| 


O—5 years 6—15 years over 15 years Total 


bov. hum.;| bov. hum. bov hum. | bov. hum. 


4 1 2 5 2 
1 
1 1 ] 1 
1 - 
- 
l 3 2 4 4 7 
2 1 2 4 1 
1 
1 2 
l 
| 
l 
l 1 
5 1 4 ] 2 9 4 
- - 1 1 
10 10 
12 8 1 1 13 9 
- 1 1 2 
1 — - l 
1 — 1 1 3 
1 - 
1 — 
4 2 1 5 2 
- 1 1 ] l 
1 4 3 - 1 7 
1 1 2 2 2 
- - 1 1 
— | 1 1 
5 2; 1 1 - 6 3 
2 1 | 1 1 1 2 4 4 
2 - 2 1 1 --- 5 1 
51 34 21 12 | 6 15 | 78 61 


60.0% 40.0% 63.6% 36.4%|28.6% 71.4% 56.1% 43.9% 


in this way? FINDEL’s (4) experiments on guinea pigs showed, 


it is true, that it 


required millions of times as many bacilli to 


infect from the digestive canal as from the respiratory walls. 
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Obviously FINDEL’s results have given great support to the view 
which prevailed at one time, that the human portal of entrance 
for tubercle bacilli was chiefly through the respiratory tract. 
If conditions in man were analogous to those in the guinea pig, 
primary infection of the digestive canal with human bacilli would 
never take place. Certain authors have also come to the conclu- ' 
sion that all primary tuberculosis of the digestive canal in man 
must be of bovine origin. If, however, one studies the cases in 
the literature where the bacillary type is detemined, one finds 

that this is by no means the case (table II). 


It is evident from the table that human bacilli also infect } 
through the intestine. One could even have reason to suspect ) 


that infection with human bacilli is more usual than some of the 

small series of cases show. One has reason to assume that in the t 
first period after Kocu’s lecture, all cases from which bovine 
bacilli were cultivated were carefully published, while perhaps 
some of the cases with human bacilli were unpublished because f 
they were not of the same interest. 

Naturally the human bacilli may also be considered to have 
entered with the food just as the bovine bacilli. Since primary 
intestinal tuberculosis usually occurs in the first years of life when 
milk forms a significant part of the child’s food, one must assume 
that these bacilli enter with the milk. Therefore suitable measures 
ought to be taken to protect milk from contamination with human 
bacilli. It can be arranged in such a way that the effectively 
controlled or pasteurized milk is distributed in closed receptacles 
which are not opened until meal time. 

Undulant fever has been known for a long time to be caused 
by B. melitensis, discovered by BrucE (1887), Wricut (1897) 
and ZAMMIT (1905). Effective prophylaxis consists in pasteuriz- 
ing or boiling the milk. In this way the British garrison at Malta - 

was protected from the disease which continued amongst the 
civil population where the method was not carried out thoroughly. 
Melitensis infection has its original focus around the basin of 
the Mediterranean. In France it comes north as far as Paris 
and it exists also in India and China. It does not seem to occur 
as an enzootic infection in animals north of the 45th parallel. 


' 
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In 1896 BANG discovered the Bacillus abortus in animals with 
infectious abortion and the bacillus showed itself to be the cause 
of this disease which is found over the whole world. In 1918 
ALICE Evans (5) proved that the most intimate relationship 
exists between B. melitensis and B. abortus, both of which are 
grouped together as two varieties of the same organism under 
the names Brucella melitensis and Brucella abortus bovis. It 
was soon proven that B. abortus could also infect man. In 1912 
WEIL and MENARD had pointed out a typical case of undulant 
fever in a@ man who had repeatedly drunk cow’s milk and no 
other. In 1927 ALIcE EvANSs (6) reported 19 cases of undulant 
fever where the infection obviously came from cattle. Among 
these there were 6 cases where the disease was clearly transmitted 
by means of milk. Since that time the recognition of such cases 
has rapidly increased. In Denmark from 1927 to 1930 KRISsTEN- 
SEN (7) discovered 746 cases and in 68 of these milk seems to have 
been the most probable means of transmission. In Holland in 
1929 JirTA (8) found 9 cases which were infected by the ingestion 
of milk. LORENZI in 1928 reported 3 cases, a woman and her two 
children, who caught the disease by drinking milk from a cow 
which had aborted shortly before. Serum agglutination on the 
cow was negative for Brucella melitensis and positive for Bru- 
cella abortus bovis. 

In 1930 LEDOUX and BAUFLE (9) reported 16 cases of undu- 
lant fever, one in a 17 year-old child, who had drunk milk from 
the family cows among which there had been abortions. 

In Sweden the first cases of undulant fever were proven at 
the close of 1927 by EMILSON (10), JARPE (11), RUBENSON and 
WASSEN (12). However, on the basis of retrospective serological 
tests in the State Bacteriology Laboratory it has been estab- 
lished that the disease evidently existed here earlier. Up to 
February 1931, 301 cases have been proven, four of which have 
been fatal. According to KLING (13), males are affected oftener 
than females and no cases in the age group 1 to 10 were observed. 
The source of the disease is obviously cattle. Abortive cases 
appear in great numbers and are estimated at about 30,000 since 
1927. 
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The danger to man from mastitis streptococci has been 
disputed. According to SCHOTTMULLER only hemolytic strepto- 
cocci should be pathogenic for human beings and they never appear 
in milk. ROSENAU (14), as well as WHITE and AVERI (15) 1913, 
and ROSENAU and v. HESS (16) in 1917, report epidemics of sore- 
throat caused by mastitis streptococci, one of which included 200 
sases. JONES and LITTLE (17) isolated a hemolytic streptococcus 
resembling scarlatina streptococcus from the milk of 2 cows 
suffering with mastitis. The milk from the one cow had been 
consumed in a small city where there had been a scarlet fever i 
epidemic some time before. 

Foot and mouth disease has been asserted by several authors 
to be transmissible to man. DREyY (18) believes he has noticed 
for 10 years a parallelism between epidemics and epizootics of j 
foot and mouth disease. On the other hand, during a large epizoo- 
tic in Normandy, LEBALLLY (19) did not see one case of aphthous 
fever in the persons who were in contact with the sick cattle. 
The cases which were declared to be foot and mouth disease have 
not been verified by inoculation into susceptible animals. GER- ' 
LACH asserted, it is true, that he had inoculated a guinea pig with ' 
material from a 5 year-old girl who had drunk milk from infected 
cows and after 18 hours the guinea pig showed the characteristic ' 
symptoms of foot and mouth disease. If transmission to man 
really oceurs it must be a rarity. j 

Bacteria of the typhoid and paratyphoid groups are often 
disseminated by milk. In most cases the organisms come from 
persons who are carriers or convalescents. B. coli and para- 
typhoid bacteria can produce enteritis, puerperal infections and 
mastitis in cows. It has not been fully worked out how the 
bacteria in such diseases pass into the milk and produce infec- 
tions in man. KoLr has, however, given an account of a para- 
typhoid epidemic which was probably produced by the milk from F 
a cow whose evacuations contained para-typhoid bacilli B of 
SCHOTTMULLER’s type. The cow’s serum agglutinated the bacteria 
in a dilution of 1: 400. It is not known whether the bacteria in 
such a case can pass over into the milk through the udder. Cer- 
tainly they can get there from. the cow’s excretions. When invest- 
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igating para-typhoid epidemics one should keep in mind the cows 
who produce the milk. 

Dysentery has for the most part been transmitted by contact 
or by water. In Sweden several epidemics have developed re- 
cently where the transmission was proved to have taken place 
through the milk. Bacillary carriers also play a part in spreading 
this disease. Obviously the modern system of milk distribution 
creates possibilities for a greater spread of dysentery. 

I now come to the question of the prophylaxis against in- 
fectious diseases transmitted to man by milk. Three different 
methods may be followed: 1) Breast feeding from a healthy 
individual, 2) Feeding with cows’ milk produced under such 
control that it is sure to be disease-free, 3) Feeding with cows’ 
milk which is so treated that all disease-producing organisms 
are killed. In this case only pasteurization comes into question. 
Breast feeding is naturally the most practical procedure since 
human milk is the child’s natural food and its constituents are 
qualitatively and quantitatively suitable. In all circumstances 
one should try to arrange that the child obtains human milk at 
least for a time at the beginning of its life. 

The production of cows’ milk free from infectious substances 
is accompanied by considerable cost and the milk thus obtained 
is therefore more expensive than usual. Both the milk-producing 
animals and the personnel who handle the milk must be subjected 
to continuous control as to their state of health. Tuberculin 
tests on cattle are often partly paid by the State but milk pro- 
ducers may also pay a part. In the production of controlled milk 
the condition of the stalls and the handling and transport of the 
milk are of a higher standard than with non-controlled milk. 
Thus satisfactorily controlled milk is materially dearer than 
ordinary milk. In Stockholm it is 1'/, times as expensive and so 
it is quite impossible for many families to buy it for their children. 
Others who can afford the extra cost are not convinced that the 
danger for children is great enough to necessitate the increased 
expenditure. Neither is there always sufficient controlled milk to 
cover the demand. Finally, the control can fail. It is really not 
easy to exclude all flaws constantly and surely. The method of 
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preventing the transmission of infectious matter by controlling 
the animals and the health of the personnel is expensive and not 
always absolutely sure. 

With regard to the third way of preventing the transmission 
of infection by milk, by freeing it from infectious material, the 
only method which comes into question is the killing of the 
organisms by heat. The addition of disinfecting material to the 
milk is usually forbidden by law. As we all know, we have abun- 
dant unfavourable experience in feeding infants with boiled, 
pasteurized or sterilized milk. The MOLLER-BARLOW disease which 
develops under such conditions is nothing other than a form of 
scurvy. The cause is the destruction of the heat sensitive vitamin 
C in the milk. One would then be inclined to believe that heating 
the milk to a less high temperature would injure the vitamin C 
less. However, the investigations of BLUMENBERG (20) comparing 
the results of pasteurization at 63° for 30 min. and at 85° for 15 
min. showed that the former method injured the vitamin more 
than the latter. It does not require such a long heating as 15 
minutes at 85° to free the milk from disease organisms which 
could infect through the digestive canal; 5 minutes is sufficient. 
Schwarze, Murphy and Cox (22) found that pasteurizing fresh 
milk aerobically 30 minutes causes greater destruction of vita- 
min © than boiling milk 5 minutes. It is not only the high 
temperature which injures the vitamin but it is also the air 
content, that is to say acidity which plays a still greater 
role. According to MEYER and NASSAU the vitamin C content 
of the milk can be destroyed merely by passing air through 
without increasing the temperature. Finally the reaction of the 
milk is of significance for the stability of the vitamin when the 
milk is heated. According to ZmLvA the destruction is slower 
when the reaction is acid than when it is neutral. It should not 


therefore seem hopeless to work out a pasteurization process ‘ 
whereby the destruction of vitamin C is significantly less than 
with the method now used. LEVIALLE (21) recommends con- 
sideration of the following points in the production of sterilized 
milk and these naturally hold good also for pasteurization: the 
use of milk from cows on pasture, handling of the milk as quickly 
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as possible after milking, protection from the air, keeping the 
milk in airtight containers, heating at as low a temperature as 
possible, attention to the factors (excepting bacterial growth) 
which could increase the degree of sourness of the milk (for 
example concentration). Moreover he recommends milk con- 
tainers of opaque material because vitamin C is sensitive to light. 

If it does not now seem possible to free milk from disease 
organisms by heating and still retain a sufficiently high vitamin 
content, it is always possible to attempt to restore the original 
vitamin content. At present we know several fruits which are 
so rich in vitamin C, that the addition of a small amount of their 
juice to the pasteurized milk can raise its vitamin C content to 
that of new milk. Some children under 3 months do not take le- 
mon juice well. If that and other fruit juices rich in vitamin C are 
withheld, one is forced to use propaganda in favour of breast- 
feeding during the first months. Because of the significantly 
higher price which the reliably controlled milk fetches in com- 
parison with the pasteurized, it seems necessary to produce a 
cheaper but nevertheless satisfactory milk for infants. Naturally 
the present general milk control is still necessary also, because 
by pasteurization a bad milk (for example from a cow with 
inflammation of the udder) can not be improved except in that 
the risk of infection is removed. 
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Die Saprophyten der Milch und ihre Bedeutung. 


Von Prof. BESSAU, Berlin. 


Wahrend an der pathogenetischen Bedeutung zahlreicher In- 
fektionserreger, die mit der Milch iibertragen werden, kein Zweifel 
bestehen kann, sind die Meinungen der Forscher iiber die patho- 
genetische Bedeutung der Saprophyten der Milch und der durch 


sie bedingten Zersetzungen ausserordentlich geteilt. Und doch 
wire eine Klirung gerade auf diesem Gebiet besonders wertvoll, 
weil nach meiner Uberzeugung die Rolle dieser Keime eine tat- 
sichlich bedeutsamere ist als jene der eigentlichen Infektions- 
erreger. Es gab eine Zeit, wo man die Schiden der kiinstlichen 
Nahrung lediglich auf die Zersetzungserreger der Kuhmilch zu- 
riickfiihren wollte. Man erkannte den Irrtum und musste fest- 
stellen, dass selbst sorgfaltigste Sterilisation der Milch nicht im- 
stande ist, die Schiden der kiinstlichen Ernihrung zu verhiiten. 
So verfiel man wieder in das gegenteilige Extrem und erklarte 
die nicht unmittelbar krankheitserregenden Keime der Milch fiir 
annihernd bedeutungslos. In der neuesten Auflage des Deutschen 
Handbuches fiir Kinderheilkunde lese ich den lapidaren Satz: 
»Die Bakterienangst ist voriiber». Der Autor fiihrt aus, dass man, 
wie auf vielen anderen Gebieten der Medizin, auch hier von einem 
Extrem ins andere geraten sei: »wihrend man lange Zeit das 
Heil darin erblickte, sterile Milech zu verabreichen, sieht man es 
jetzt in bakteriell verwiisteten, enorme Bakterienmengen enthal- 
tenden Sauermilchen». Dieser Autor hat seine Aufgabe zu leicht 
genommen. Tatsache ist, dass der normale Milchséurungsprozess, 
der bekanntlich durch den Streptokokkus lacticus hervorgerufen 
wird, einerseits unschadlich ist, andererseits geradezu niitzlich 
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sein kann. Buttermilchen und ihre Modifikationen haben sich 
in der Siuglingsdiitetik eine hervorragende Stellung erworben, 
sie leisten bei richtiger Indikationsstellung Ausgezeichnetes, und 
kein erfahrener Pidiater wird sie missen wollen. Es ist unfreund- 
lich, bei einer sauberen, mit Reinkulturen gewonnenen Butter- 
milch von »bakterieller Verwiistung» zu sprechen. Mit gleichem 
Recht kénnte man dieses von den edelsten Weinen behaupten, 
wozu ich bestimmt nicht, jener Pidiater vielleicht auch nicht 
geneigt wire. 

Halten wir zunichst an der Tatsache fest, dass die durch 
den Streptokokkus lacticus bedingte Milchzersetzung, wenigstens 
bis zu gewissen Siuregraden, die iibrigens der Streptokokkus lac- 
ticus kaum iiberschreitet, unschadlich ist. Der Streptokokkus 
lacticus, der in der Rohmilch vor allen anderen Saprophyten die 
Oberhand zu gewinnen pflegt, ist aber gewiss nicht der einzige 
Keim, der bei den Milchzersetzungen eine Rolle spielt. Es gibt 
eine Unzahl von saprophytiren Milchbakterien, sogar schon eine 
grosse Zahl von Gruppen, von denen jede wieder zahlreiche Ein- 
zelvertreter umfasst; ich nenne nur die Coli-Aerogenes-Gruppe, 
die Gruppe der Anaeroben, insbesondere der verschiedenen Butter- 
siurebazillen, die Gruppe der peptonisierenden Bakterien, die 
Farbstoffbakterien, die schleimbildenden Bakterien, die Hefen, 
Schimmel- und sonstigen Pilze. Aile diese Bakterien verindern 
natiirlich mehr oder weniger die Milch. Gerade die ungeheure 
Zahl der vorliegenden Méglichkeiten ist es, welche zunichst den 
Forscher erschrecken muss; bei der Fiille der Denkméglichkeiten 
erscheint es a priori aussichtslos zu ordnen und die pathogenetisch 
bedeutsamen Momente herauszuarbeiten. 

In dieser schwierigen Situation kommt uns zunichst ein 
Umstand zu Hilfe, nimlich der, dass die frisch gekochte Milch 
unmittelbar nach dem Kochen fiir den menschlichen Siiugling 
so gut wie immer unschidlich ist. Milch ist sogar dann unmittel- 
bar nach dem Kochen harmlos, wenn sie vor dem Kochen nicht 
mehr frisch, sondern schon leicht zersetzt war. Leichte Grade 
einer beliebigen Milchzersetzung scheinen demnach unschidlich 
zu sein. Deutschland hat diese Erfahrung gerade wihrend des 
Krieges machen kénnen, oder richtiger gesagt, machen miissen: 
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Wihrend der Hungerblockade standen selbst fiir die Sauglings- 
ernihrung nicht mehr hinreichende Mengen einwandfreier Milch 
zur Verfiigung. Die Miitter waren sehr oft gezwungen, bereits 
in Zersetzung iibergegangene Milch zu verfiittern, wenn sie ihre 
Kinder nicht verhungern lassen wollten. Es zeigte sich immer 
wieder, dass eine solche Milch durch Kochen unschidlich wurde. 
Nur musste gegebenenfalls zu einem Kunstgriff geschritten wer- 
den: war die Milch bereits derart angesiuert, dass beim Kochen 
das Eiweiss koagulierte, so musste Sorge getragen werden, dass 
eine grobe Ausflockung des Eiweisses vermieden wurde, durch 
Zusatz von Schleim- oder Mehlabkochungen und kriaftiges Schla- 
gen beim Kochen. BEREND hat empfohlen, saure Fettmehlsup- 
pen durch iiberschiessende Zugabe von Calciumcarbonat zu neutra- 
lisieren. Ich glaube nicht, dass es so sehr auf die Neutralisation 
ankommt, da, wie die experimentellen Untersuchungen meines 
Mitarbeiters CATEL gezeigt haben, nicht die H-Jonen, sondern 
der Siurerest darmreizend wirkt; durch die Neutralisation wird 
aber erreicht, dass das Kasein beim Kochen nicht klumpt. 

Wir folgern hieraus, zunachst mit Vorsicht, dass sich in ge- 
wissen Grenzen haltende Grade der Milchzersetzung an und fiir 
sich unschadlich sind, dass zum mindesten keine kochbestaindigen 
Zersetzungsprodukte von erheblich pathogenetischer Bedeutung 
auftreten. Hervorgehoben sei, dass durch das Kochen alle Vege- 
tativformen der Bakterien abgetétet und somit ausgeschaltet 
werden. 

Die Erfahrung hat aber weiterhin gelehrt, dass gekochte 
Milch nach laingerem Stehen wieder schidliche Eigenschaften an- 
nehmen kann. Diese Erfahrung war der Ausgangspunkt der be- 
kannten FLUGGE’schen Lehre. Der Abtétung durch den Koch- 
prozess entgehen die Sporen der sporenbildenden Saprophyten; 
diese kénnen nach dem Kochen auskeimen, sich vermehren und 
Zersetzungen hervorrufen. FLUGGE fand unter den peptonisie- 
renden Bakterien der Milch, deren Sporen sich durch Hitzebe- 


stindigkeit auszeichnen, einige Rassen, die — iibrigens unab- 
hiangig von dem Grade der Peptonbildung — im Tierversuch 


schwerste Darmschidigungen und tédliche Allgemeinvergiftung 
verursachten. FLUGGE sieht dementsprechend in den peptoni- 
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sierenden Bakterien der Milch die Hauptgefahr. Diese Spore 
abzutéten, ist praktisch unméglich, weil Erhitzungen, die hierzu 
notwendig wiren, die Milch derartig denaturieren wiirden, dass 
sie fiir den menschlichen Genuss, insbesondere fiir den Siugling, 
unbrauchbar wiirde. Uber die FLUGGE’sche Lehre ist viel gestrit- 
ten worden; vielfach wurde eingewandt, dass bei den akuten Ver- 
dauungsstérungen der Saiuglinge sich Garungsprozesse abspielen, 
dass also schon aus diesem Grunde peptonisierende Bakterien 
bedeutungslos sein miissten. Diese Beweisfiihrung ist nicht durch- 
aus stichhaltig; es wire vorstellbar, dass die Gifte der peptonisie- 
renden Bakterien primiir den Darm reizten und sekundir auf der 
Basis dieser Darmreizung sich bakterielle Gairungsvorginge ab- 
spielten. FLUGGE verweist auf eine lange zuriickliegende Beob- 
achtung von CARSTENS aus der Leipziger Kinderklinik, die viel- 
leicht in seinem Sinne gedeutet werden kann. 

Wenn wir aber auch die FLUGGE’schen Gedankenginge nicht 
grundsiatzlich ablehnen wollen, so miissen wir doch sagen, dass 
eine Schidigung durch peptonisierende Bakterien unter den heute 
herrschenden Verhiltnissen keine Rolle mehr spielen kann. Die 
peptonisierenden Keime brauchen lange Zeit zu ihrer Entwick- 
lung; tagelang nach dem Kochen lisst heute wohl niemand mehr 
Milch stehen, wie das in der CARSTENS’schen Beobachtung der 
Fall war. 

Die Lehre freilich bleibt unangetastet, dass durch lingeres 
Stehen gekochte Milch schidlich wird bezw. werden kann. Um 
zu erweisen, was in solcher Milch vor sich geht, ist es natiirlich 
notwendig, entsprechende Untersuchungen vorzunehmen. Mit 
meinen Mitarbeitern ROSENBAUM und LEICHTENTRITT machte 
ich die uns alle iiberraschende Beobachtung, dass in gekochten 
Sauglingsmilchen Colikeime, oft in sehr grosser Zahl, zu finden 
sind. Bei Sommerbrechdurchfillen, die wir auf mangelhafte hy- 
gienische Beschaffenheit der Nahrung zuriickfiihren zu miissen 
glaubten, untersuchten wir den Inhalt der Milchflaschen bakterio- 
logisch und fanden oft massenhaft Colibakterien, obwohl die Miit- 
ter erklarten, die Flaschennahrung einwandfrei gekocht zu haben. 
Dies Ergebnis war so iiberraschend, dass wir zuniichst auf den 
abwegigen Gedanken kamen, es kénnte kochbestiindige Coli- 
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keime geben. Die Priifung ergab, dass alle herausgeziichteten 
Colistimme durch Kochen mit Sicherheit abgetétet wurden. So- 
mit bleibt nur der Schluss iibrig, dass entweder das Kochen im 
Haushalt of nicht sachgemiss vorgenommen wird, oder dass 
die einwandfrei gekochte Nahrung nach dem Kochen neuerlich 
mit Colibakterien infiziert wird. Einwandfrei im Soxhletapparat 
sterilisierte und in den Soxhletflaschen belassene Nahrung ist 
und bleibt colifrei. Besonders beachtenswert erscheint uns die 
Tatsache, dass eine Saéuglingsmilch, die bereits enorme Mengen 
Colibakterien enthalt, sich unseren Sinnen nicht zu verraten 
braucht, sondern einen durchaus unverdorbenen Eindruck machen 
kann. Das stimmt mit der klinischen Grundtatsache iiberein, 
dass manchmal gerade Milchen, die unbedenklich erscheinen, be- 
sonders verheerend zu wirken vermégen. Wenn wir zunichst 
einmal voraussetzen, was zu bewisen sein wird, dass die Gefahr 
der sogenannten zersetzten Milch in erster Linie in der Verfiitte- 
rung lebender Colibakterien besteht, so wiirde die Tatsache, dass 
es in der Milch eine Phase gibt, in der Colireichtum ohne nennens- 
werte Milchzersetzung besteht, mit den klinischen Erfahrungstat- 
sachen in Einklang stehen. Zunachst vermehren sich in der Milch 
die Colikeime; mit reichlicher Entwicklung geht reichlicher Keim- 
zerfall einher, erst aus den zerfallenden Keimen werden jene Fer- 
mente frei, welche die Milchzersetzung bedingen. Wir verstehen, 
dass, wenn wir die lebenden Colikeime als eine Gefahr betrachten, 
die Anfangsstadien des Processes die gefahrbringendsten sind. 

Fiir uns ist es eine durch die Erfahrung erhirtete Tatsache, 
dass Sauglingsnahrungen, die Colihaltig sind, dem Kinde gefihr- 
lich werden kénnen. Da diese Nahrungen kaum zersetzt zu sein 
brauchen, ist es von vornherein sehr unwahrscheinlich, dass die 
in der Nahrung vollzogene Zersetzung das schadigende Prinzip 
darstellt. Wir suchen es in der Verfiitterung der lebenden Keime, 
in jenem Vorgang, der eine »exogene Colibesiedelung» des Magen- 
darmkanals hervorruft. Gegen die vorgetragene Lehre der Schi- 
digung durch Coliverfiitterung kann eingewandt werden, dass je- 
der kiinstlich ernihrte Saiugling mehr oder minder in Dyspepsie- 
gefahr steht, und dass von vornherein nicht eine bestimmte Ur- 
sache als entscheidend angesprochen werden kann. Die klinische 
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Beobachtung hat uns aber Tatsachen gelehrt, die uns auf dem 
Wege der Beweisfiihrung ganz erheblich vorwarts gebracht ha- 
ben. Wir sahen wiederholt, dass Siuglinge, die in der Klinik 
auf abgespritzte Frauenmilch gesetzt wurden, ganz iiberraschend 
an schweren Durchfaillen erkrankten; CATEL hat hieriiber ausfiihr- 
lich berichtet. In allen untersuchten Fiillen zeigte sich, dass 
immer, wenn bei abgespritzter Frauenmilech Durchfille auftra- 
ten, die verfiitterte Nahrung mit Colikeimen verunreinigt war. 
Bei Frauenmilchernihrung schalten alle jene Momente aus, die 
zur Erklarung der Zwischenfalle bei kiinstlicher Ernihrung heran- 
gezogen werden kénnen; die Versuchsbedingungen sind schon 
soweit eingeengt, dass man mit einem hohen Grad von Wahr- 
scheinlichkeit die Schidigung auf die Verfiitterung der lebenden 
Colibakterien beziehen darf. Gelegentlich konnten wir nachwei- 
sen, dass die in der abgespritzten Frauenmilch gefundenen Coli- 
bezw. Aerogenesarten mit den aus dem Mageninhalt der erkrank- 
ten Kinder herausgeziichteten identisch waren. Die durch Coli- 
verfiitterung bedingte Schidigung kann auch im Rahmen der 
Frauenmilchernahrung tédlich wirken. Unsere Beobachtungen 
stehen nun keineswegs vereinzelt da: viele Kliniken scheuen die 
abgespritzte Frauenmilch und vertreten den Standpunkt, dass 
diese gegeniiber kiinstlicher Nahrung kaum mehr Vorziige auf- 
weist. Interessant ist, dass im Jahre 1878 MEISSNER geschrieben 
hat: »Ich bin der festen Uberzeugung, dass das Ubel ebensogut 
auftreten kénnte, wenn einmal die Mode es mit sich brichte, 
Saiuglingen die von den Briisten abgedriickte Mutter- oder 
Ammenmileh zu reichen». Tatsichlich kommt es darauf an, 
in welcher hygienischen Verfassung die abgedriickte Frauen- 
milch verabfolgt wird. Wenn EPSTEIN und JELINEK bei abge- 
spritzter Frauenmilch keine reine Bifidusflora auftreten sahen, 
so ist es sehr wahrscheinlich, dass sie eine bakteriell verun- 
reinigte Frauenmilch verfiittert haben. Die Autoren sind freilich 
entgegengesetzter Meinung, weil sie auch gekochte Frauenmilch 
verwandt haben; es wire auszuschliessen, dass nach dem 
Kochen Verunreinigungen vorgekommen sind. Wir selbst haben 
bei bakteriologisch einwandfreier abgespritzter Frauenmilch 
genau wie beim Anlegen an die Brust reine Bifidusflora auftreten 
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sehen, und seitdem wir an unserer Klinik eine Organisation ge- 
schaffen haben, die eine Verunreinigung abgedriickter Frauen- 
milch, insbesondere mit Colibakterien, vor allem aber eine Ver- 
mehrung etwa in die Frauenmilch gelangter Keime ginzlich 
unmdéglich macht, sind unangenehme Zwischenfille nie mehr 
aufgetreten. 

So miissen wir zu dem Ergebnis gelangen, dass dem Gehalt 
einer Saiuglingsnahrung an lebenden Colibakterien eine nicht zu 
vernachlissigende Bedeutung zugeschrieben werden muss. Ehe 
wir aber diese niher untersuchen, wollen wir uns kurz vergegen- 
wirtigen, ob nicht ausser den Colibakterien auch noch andere 
Keime in Frage kommen. Viel beschuldigt wurden die Milch- 
Streptokokken, von denen man aber heute wohl mit Recht an- 
nimmt, dass sie in der menschlichen Pathologie kaum eine Rolle 
spielen. In der Regel diirfte es sich sogar um die ganz harmlosen 
Enterokokken handeln. Noch viele andere, insbesondere Kotbak- 
terien, gelangen naturgemiéss in die Milch, wenn der Melkakt und 
die Milchbehandlung den zu stellenden hygienischen Anforde- 
rungen nicht geniigen. Ganz besonders dann, wenn die Kiihe 
selbst an dyspeptischen Zustinden leiden. Wird die Milch nicht 
einwandfrei gekocht, dann kénnen alle méglichen Keime im Ein- 
zelfalle Bedeutung erlangen. Wir miissen immer damit rechnen, 
dass neben héchst apathogenen auch starker pathogene Varianten 
vorkommen. Immer wird es sich aber um Einzelvorkommnisse 
handeln; praktisch gesprochen diirften unter den schidigenden 
Saprophyten die Colibakterien das Feld beherrschen. In jedem 
Falle kénnen sie geradezu als Modell des krankheitserzeugenden 


Princips betrachtet werden. 

Von der Bedeutung dieser Keime fiir die menschliche Patho- 
logie werden wir vollkommener iiberzeugt werden, wenn wir an 
den Fragenkomplex vergleichend-physiologisch bezw. vergleichend- 
pathologisch herantreten. Bei saugenden Tieren ist die »Diarrhoea 
neonatorum» ungemein verbreitet, sie ist bekannt bei saugenden 
Fohlen, Limmern und Ferkeln, sehr selten bei Hunden und 
Katzen, ungemein haiufig und am besten studiert bei den Kialbern. 
Freilich tritt sie bei diesen nur in den ersten Lebenstagen auf, 
worin wir keinen grundsatzlichen Unterschied zu den Verhilt- 
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nissen des menschlichen Sauglings zu sehen brauchen; wissen wir 
doch, dass dieser besonders unfertig zur Welt kommt und sich 
langsamer als alle anderen saugenden Lebewesen entwickelt. 
Wir wollen eingestehen, dass die Tierarzte die sogenannte Kilber- 
ruhr ausgezeichnet studiert haben und in ihren Erkenntnissen 
der humanen Medizin geradezu voraus sind, wobei ihnen aller- 
dings Situationsvorteile zu statten kommen. Haben sie doch die 
MOéglichkeit, in aetiologischen Fragestellungen die Probe aufs 
Exempel zu machen. Bei der Kalberruhr sollen verschiedene 
Bakterien aetiologisch in Frage kommen kénnen; iiber jeden 
Zweifel erhaben steht indes fest, dass bestimmte Colirassen die 
iiberragende pathogenetische Bedeutung haben. Die Aetiologie 
ist durch entsprechende Experimente véllig geklart: Colikulturen 
von Kialberruhr auf neugeborene Kialber peroral, rektal oder auch 
subkutan verimpft, erzeugen das klassische Krankheitsbild, waih- 
rend Colikeime aus dem Kot gesunder Kilber eine gleichwertige 
pathogenetische Wirkung vermissen lassen. Die Seuche ist von 
Stall zu Stall verschleppbar, sie ist von grosser Sterblichkeit ge- 
folgt, der ganze Jahrginge erliegen kénnen. Bemerkenswert ist, 
dass im Freien lebende Herden der Steppenrassen véllig verschont 
bleiben. 

Wahrend die Tierairzte friiher ausschliesslich diaitetische Feh- 
ler beschuldigten, wie es in der Humanmedizin noch heute der 
Fall ist, hat JENSEN die Rolle der Colikeime in treffender Weise 
definiert. Er erklirt sie als »fakultative» Parasiten, die bei her- 
abgesetzter Widerstandsfaihigkeit (Erkiltung, unzweckmissige 
Ernihrung, darmschidigende Einwirkungen) sich krankheitser- 
zeugend auswirken. Die Ubertragung von Tier zu Tier steigert 
die Virulenz. Besonders empfainglich und dementsprechend be- 
sonders gefaihrdet sind die noch niichternen Kilber, deren Magen- 
darmtraktus noch nicht eingespielt’ ist, u.a. auch noch keine 
Magensalzsiure absondert. Vielleicht diirfen wir bereits hieraus 
mutmassen, dass lediglich die Anwesenheit von Colikeimen ohne 
Zersetzungsvorgainge hinlangt, eine schwere Darmschidigung zu 
setzen. Der Ansteckung ausgesetzte junge Kilber, die das Colo- 
strum ihrer Mutter erhalten, sind weitgehend geschiitzt, wih- 
rend sofortiges Verabreichen reifer, selbst gekochter Milch nach 
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der Geburt fast mit Bestimmtheit das Auftreten der Krankheit 
zur Folge hat. Die klinischen Erscheinungen der Kalberruhr 
gleichen weitgehend denen des menschlichen Sauglings. Es kommt 
auf der Basis schwerer enteritischer Processe ebenfalls zu einem 
schweren Vergiftungsbild mit Coma, demnach zu analogen Vor- 
giingen wie bei der Saéuglingsintoxikation. Die Krankheit endet 
in der Regel tédlich. Prophylaktisch hat sich Yoghurtmilch be- 
wihrt, eine Milch, in der — wir wir noch sehen werden — Coli- 
keime keine Existenzbedingungen finden. 

An der Tatsache, dass auch beim menschlichen Siugling die 
Verfiitterung lebender Coli durehfallerzeugend wirken kann, ist 
m. E. heute nicht mehr zu zweifeln; genau wie beim Tier diirften 
auch hier die Colikeime die iiberragende Rolle spielen. Fast alles, 
was wir als Folge hygienisch nicht einwandfreier Milch, der Milch- 
zersetzung usw. betrachten, ist nach meiner Uberzeugung auf die 
Verfiitterung lebender Colikeime zuriickzufiihren. Die Gefahr 
einer derartigen Verfiitterung ist deshalb so gross, weil, wie noch- 
mals betont sei, eine bereits sehr colireiche Milch auf unsere Sinne, 
Geschmack und Geruch, einen noch durchaus tadellosen Eindruck 
machen kann. 

Damit nun aber aus einer Coliverfiitterung ein Durchfall ent- 
steht, miissen noch eine Reihe von Voraussetzungen gegeben sein. 
Die Colibakterien sind, wie JENSEN zweifellos richtig erkannt hat, 
fakultativ pathogene Bakterien, die nicht unter allen Umstainden 
zu schaidigen brauchen. 

Die erste Voraussetzung ist zweifellos die Art der Colirasse. 
Wir wissen alle, dass wir unter Colibakterien eine grosse Sammel- 
gruppe verstehen, innerhalb der es, wie von vornherein angenom- 
men werden kann, so gut wie apathogene und alle Stufen bis zu 
relativ hochgradig pathogenen Vertretern gibt. Dass Coliverfiit- 
terung gegebenenfalls sehr unschidlich sein kann, lehren uns 
koprophage Sauglinge. Man kann bei unbeaufsichtigten Siéug- 
lingen nicht ganz selten beobachten, dass sie ihren eigenen Stuhl 
verzehren, der ihnen gar nicht schlecht zu bekommen braucht; 
vielleicht ist an die arteigenen Coli eine Gewéhnung eingetreten. 
Auf der anderen Seite gibt es zweifellos fiir den menschlichen Siug- 
ling relativ pathogene Colirassen. Es ist das Verdienst von ADAM, 
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die bakteriologischen Erkenntnisse der Tierpathologie auf die 
Saiuglingspathologie iibertragen zu haben; er suchte nach Coli- 
arten, die sich als »Dyspepsiecoli> charakterisieren liessen. Seine 
urspriingliche Definition, die das Artmerkmal in einem besonders 
hochgradigen Gérungsvermégen zu fassen suchte, mussten wir 
als nicht stichhaltig ablehnen. KOLTzScH und WEISE haben an 
meiner Klinik gezeigt, dass das Garungsvermégen eine variable 
Kigenschaft ist; zwar gelingt es nicht, durch Ubertragung auf 
immer neues Girsubstrat, wohl aber gelingt es, durch Tierpas- 
sagen normalen Colibakterien ein gesteigertes Giarvermégen anzu- 
ziichten. ADAM bemiihte sich aber um neue Artmerkmale, be- 
diente sich hierbei der kulturellen Differenzierungsmethoden von 
JENSEN und CHRISTIANSEN, und gelangte auf Grund sogenannter 
bunter Reihen, d.h. der Priifung auf zersetzende Eigenschaften 
gegeniiber den verschiedensten Zuckern und Alkoholen, zu einer 
Neuaufstellung seines Dyspepsiecolibegriffs. Diesen besser cha- 
rakterisierten Dyspepsiecoli vermisste er stets bei Brustkindern, 
wihrend er ihn bei kiinstlich ernihrten Siuglingen in 10 % der 
Fille nachwies. Den toxischen Brechdurchfall der Siuglinge be- 
trachtet er als infektiése Colienteritis. 

An meiner Klinik wurden die Angaben von ADAM durch 
Frl. Dr. GOLDSCHMIDT eingehend gepriift. Sie konnte einen fiir 
umfangreiche Untersuchungen nicht zu iiberschatzenden Fort- 
schritt erzielen, indem sie agglutinierendes Serum gewann, das 
streng spezifisch auf den ADAmM’schen Dyspepsiecolistamm ein- 
gestellt war. Solange wir lediglich auf kulturelle Differenzierungs- 
methoden angewiesen waren, fanden wir den Dyspepsiecoli selten 
und waren fast schon geneigt, eine wesentliche Bedeutung des- 
selben abzulehnen. Erst als die serologische Differenzierung, die 
voéllig einwandfrei arbeitete, gelang, wurde es technisch méglich, 
in jedem einzelnen untersuchten Falle eine grosse Zahl von 
Stimmen durchzupriifen, und nunmehr zeigte sich, wie verbreitet 
dieser Dyspepsiecolistamm ist und wie weit wir berechtigt sind, 
ihm pathogenetische Wirkungen zuzusprechen. Keinesfalls ist 
der Dyspepsiecoli ubiquitaér, sehr selten bei darmgesunden, da- 
gegen bei dyspeptischen Kindern in der Halfte der Fille nachzu- 
weisen. Im Mageninhalt, im Harn und Herzblut dyspeptischer 
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Sauglinge wurde er nur vereinzelt gefunden, beim darmgesunden 
Erwachsenen ganz selten und spirlich. Bei parenteralen Coliin- 
fektionen des darmgesunden Séuglings vermissten wir ihn stets. 
Bei der Untersuchung zahlreicher Colistiimme aus Kuhmilch war 
er niemals nachweisbar. Das Krankheitsbild der Durchfalls- 
stérungen mit Dyspepsiecolibefund bietet keine Besonderheiten, 
keinesfalls ist das Vorkommen des Dyspepsiecoli an den Sympto- 
menkomplex der Intoxikation gekniipft; nur eine kleine Zahl von 
durchfallskranken Kindern mit Dyspepsiecolibefund geriet in 
den Zustand der Intoxikation. Friulein Dr. GOLDSCHMIDT 
schreibt wortlich: »Fiir die infektiése Natur der Durehfallser- 
krankungen mit Dyspepsiecolibefund spricht, dass eine grosse 
Zahl von derartigen Darmstérungen in der Klinik auftrat, auch 
bei solchen, wo parenterale Infekte oder Anderungen des Er- 
nihrungsregimes als dyspepsieauslésende Noxen nicht in Be- 
tracht kamen. Die Durchfallserkrankungen hatten sehr oft den 
Charakter iibertragbarer Darminfektionen. Sie traten meistens 
zeitlich und 6rtlich gehauft auf. Mehrmals ist es gelungen, die 
Ausbreitung dieser Erkrankungen auf einigen Stationen der Kli- 
nik epidemiologisch genau zu verfolgen.» Diese Ergebnisse sind 
vollige Analoga der Beobachtungen bei Kilberruhr. Auffallend 
ist, dass wir diesen Dyspepsiecoli niemals in der Milch finden 
konnten. Doch diirfte auf die bisherigen negativen Ergebnisse 
kein entscheidendes Gewicht zu legen sein. Die grundsitzliche 
Bedeutung liegt in der Tatsache, dass es iiberhaupt Colibakterien 
mit darmpathogenetischen Eigenschaften gibt, Colibakterien, die 
von Kind zu Kind iibertragen werden kénnen und durchfallserzeu- 
gend wirken. In der Klinik kam eine Ubertragung durch Milch 
schon deshalb nicht in Frage, weil von je her alle Saéuglingsnah- 
rungen in einwandfrei sterilisiertem Zustande verabfolgt wurden. 

Niemand wird zweifeln, dass mit der Feststellung eines 
fiir den Siugling pathogenen Colistammes nur der Anfang gemacht 
ist. Wie lange ist es her, dass man nur eine Ruhrrasse kannte, 
und bald wird das Alphabet nicht mehr ausreichen, um die be- 
kannt gewordenen Ruhrvertreter zu benennen. Bei dem Umfang 
der Coligruppe wird es wohl noch erheblich mehr pathogenetisch 
bedeutsame Colirassen geben. Wir miissen infolgedessen damit 
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rechnen, dass Colibakterien, die sowohl mit der Rohmilch als auch 
mit einwandfrei gekochter, nachtriglich verunreinigter Milch 
auf das Kind iibertragen werden, in einem Umfange, den wir heute 
allerdings nicht abschitzen kénnen, krankheitsauslésend zu wir- 
ken vermogen. 

Aber nicht nur die Art, sondern auch die Menge der verfiit- 
terten Colikeime ist bedeutungsvoll. Die Colibakterien stehen an 
der Grenze zwischen Krankheitserreger und Nicht-Krankheits- 
erreger; bei solchen Keimen muss die Zahl fiir das Ausmass der 
biologischen Folgewirkungen besonders bedeutungsvoll sein. 
Einen unfreiwilligen Betrag hat MERTZz geliefert, welcher ein Pra- 
parat, das aus lebenden Colikeimen besteht, Mutaflor, an Saug- 
linge verfiitterte: bei geringen Dosen wurde dieses Priparat gut 
vertragen, die Verfiitterung einer hohen Keimzahl war dagegen 
von schwersten dysenterischen Erscheinungen gefolgt, die in 
einem Falle den Tod herbeifiihrten. 

Schliesslich aber und wohl in ganz besonderem Grade wird 
der Zustand des Magendarmkanals des Siuglings dariiber entschei- 
den, ob eine »Belastung» mit Colikeimen ertragen oder mit schwe- 
ren Krankheitserscheinungen beantwortet wird. Dieses Moment 
haben, das sei zu ihrer Ehre besonders hervorgehoben, bereits 
die Veterinirmediziner erkannt. Beim menschlichen Saugling 
wird sich die Coliverfiitterung in der Regel nur dann zu einer exo- 
genen Colibesiedlung des Magendarmkanals entfalten, wenn be- 
sondere Vorbedingungen erfiillt sind, die mit jenen fiir die endo- 
gene Colibesiedlung iibereinstimmen diirften und spiter bespro- 
chen werden sollen. 

Gegen die Auffassung, dass die Verfiitterung lebender Coli- 
keime als ein wesentliches, wahrscheinlich sogar als das wesent- 
lichste Moment aller jener Vorginge zu betrachten ist, die unter 
den Begriff der schidlichen Milchzersetzung fallen, kénnte ein- 
gewandt werden, dass ein Coliverunreinigung sich im Sinne einer 
Nahrungsmittelvergiftung auswirken miisste. Die Analogie zum 
Paratyphus liegt nahe. Tatsaichlich haben sogar JANSEN und 
DOOREN DE JONG eine Massenvergiftung beschrieben, die durch 
coliinfizierten Kartoffelbrei hervorgerufen wurde. Die Erkran- 
kungen, die auch viele Erwachsene betrafen, verliefen choleri- 
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form, wurden aber relativ schnell iiberstanden. Hier handelte es 
sich wohl um den Ausnahmefall einer relativ stark pathogenen 
Colirasse. Wenn colihaltige Milch verfiittert wird, diirfen wir als 
Regel nicht erwarten, dass ganze Familien, Erwachsene, iltere 
Kinder und Siuglinge gleichzeitig erkranken; zumeist werden nur 
die empfindlichsten Individuen, die Siuglinge ansprechen, und 
auch hier vorzugsweise jene, die bereits geschadigt sind, die, 
wie schon angedeutet, die Vorbedingungen fiir eine endogene Coli- 
besiedlung bieten. Wer einen treffenden Vergleich ziehen will, 
darf nicht einen relativ stark pathogenen Keim, wie den Paraty- 
phusbazillus, heranziehen, sondern muss auf schwiacher patho- 
gene Vertreter zuriickgreifen, als welche wir viele Ruhrrassen an- 
sprechen miissen. Wir sehen Jahr fiir Jahr im Spitsommer eine 
erhebliche Zahl von Ruhrerkrankungen des Siiuglings, so dass zu 
mancher Zeit und an manchem Ort ganz zweifellos die soge- 
nannten Sommerbrechdurchfalle zum wesentlichen Teil auf das 
Konto der Ruhr gesetzt werden miissen. Die Erwachsenen und 
zumeist auch die ilteren Kinder pflegen trotz der hohen Infek- 
tiositit der Ruhr gesund zu bleiben oder héchstens ganz leicht 
zu erkranken, so leicht, dass die Diagnose Ruhr klinisch gar nicht 
gestellt werden kann. Erst unter besonderen Umstinden, wie sie 
z. B. Kriegszustiinde mit sich bringen, bei schweren Allgemein- 
schidigungen, bei unphysiologischen Kostformen usw. erkranken 
auch Erwachsene in grésserer Zahl und in schwererem Grade. 
So spricht sich bei der Ruhr der fakultativ pathogene Charakter 
deutlich aus: von der Apathogenitat fiir den widerstandsfahigen 
Erwachsenen bis zur tédlichen Auswirkung auf den kleinen ge- 
schidigten Siugling besteht eine fliessende Linie. Die Coligruppe 
setzt sie gewissermassen fort, zum Teil sie deckend, noch weiter 
in das apthogene, weniger weit in das pathogene Gebiet reichend. 

Die praktische Schlussfolgerung fiir die Prophylaxe muss 
lauten, dass die Verfiitterung lebender Colikeime auf den Saug- 
ling verhiitet werden muss. Sind die verfiitterten Sauglingsnah- 


rungen colifrei, werden sie — vielleicht von Ausnahmen abge- 
sehen — den vom hygienischen Gesichtspunkt aus zu stellenden 


Anforderungen geniigen. 
Wir verlangen, dass bei der Milchgewinnung mdéglichst asep- 
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tisch vorgegangen wird; auf die Bedeutung besonderer Melk- 
raume, die vom eigentlichen Stall abgetrennt sind, sei kurz hin- 
gewiesen, ebenso natiirlich auf die Reinhaltung und Kiihlung der 
gewonnenen Milch. Leider aber sind alle Anforderungen, welche 
die Milchhygiene stellt, mit hohen Kosten verkniipft, jede Ver- 
teuerung der Milch aber beklagenswert, weil bei allen Massnah- 
men gegen das Siuglingssterben gerade an die Kinder der Armen 
gedacht werden muss. Und was hilft am Ende alle saubere Milch- 
gewinnung, wenn wir uns auf sie doch nicht verlassen diirfen? 
Colikeime gelangen unter allen Umstianden in die Milch, die Ge- 
fahr im Ejinzelfalle ist nicht abschatzbar. Das Pasteurisieren in 
zentralen Milchhéfen ist gewiss nicht der richtige Weg: zwar 
werden die Colikeime abgetétet, die Gefahr der nachtraglichen 
Verunreinigung bleibt aber bestehen; die Milch soll méglichst 
bald nach der Erhitzung genossen werden. Ein Pasteurisieren in 
der Molkerei oder dem Milchhof und ein spiteres Abkochen im 
Haushalt wiinschen wir nicht, weil bekanntlich der doppelte 
Eingriff den Vitaminbestand der Milch zu sehwer schadigt; wir 
wissen, dass bei solchem Vorgehen Epidemien der Méller-Barlow’- 
schen Erkrankung entstanden sind. 

Selbst eine nicht tadellos gewonnene Milch ist sofort nach 
dem Kochen in einen unschidlichen Zustand versetzt. Gerade 
in der Zeit der Sommerhitze sollte die Milch méglichst unmittel- 
bar nach dem Kochen verfiittert werden; wenn es der Entwick- 
lungszustand der Siuglinge erlaubt, verfiittere man die Milch 
in den Sommermonaten in Form von Milchbreien, die von der 
Bevélkerung frisch nach dem Kochen gereicht werden. Kann 
die Milch nicht in frisch gekochtem Zustande verabfolgt werden, 
so ist sorgfiltige Kiihlung nach dem Kochen notwendig; Coli- 
bakterien als echte Darmkeime vermehren sich besonders schnell 
bei hohen Temperaturen, optimal zwischen 30 und 40° Celsius. 

Als einwandfreies Sterilisationsverfahren kann nur dasjenige 
nach dem Soxhletprinzip bezeichnet werden. Es kommt darauf 
an, dass die Séiuglingsnahrung trinkfertig in Einzelportionen er- 
hitzt, in den Flaschen belassen und bis zum Genuss nicht beriihrt 
wird, so dass jede nachtragliche Verunreinigung ausgeschlossen 
ist. Uber den Erfolg des Soxhlet-Verfahrens, seine Bedeutung 
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fiir die Bekaimpfung der Siuglingssterblichkeit ist gestritten 
worden; wir selbst kénnen nur sagen, dass nach dem Soxhlet- 
prinzip sterilisierte Nahrungen uns vor der Gefahr exogener Coli- 
besiedlungen schiitzen. Wir glauben durch entsprechende Er- 
hebungen (Breslau 1920) festgestellt zu haben, dass Séuglinge, 
die nach dem Soxhletprinzip sterilisierte Nahrung erhielten, an 
dem recht erheblichen Sommersterben nur in verschwindendem 
Grade beteiligt waren. Selbstverstandlich darf im Soxhletapparat 
nur ganz kurz erhitzt werden: das kurze Kochen geniigt vollauf, 
denn Colikeime werden dadurch sicher vernichtet. Weiteres 
Kochen bringt nicht einmal Vorteile, wohl aber den Nachteil 
der Schadigung lebenswichtiger Stoffe der Milch. 

Eine weitere Methode, Coliverfiitterung zu verhiiten, ist 
die Verabfolgung von Trockenmilch. Trockenmilch, die durch 
das Walzenverfahren hergestellt wird, soll nach SuPPLEE und 
BrxBy noch keimarmer sein, als durch Zerstéubung gewonnene. 
Nach unseren eigenen Versuchen ist Trockenmilch colifrei und 
dementsprechend wohl vom hygienischen Gesichtspunkt aus ein- 
wandfrei; leider ist sie es nicht vom erndihrungstherapeutischen. 
Sie ist Vitamin-C-arm, wir haben Siuglingsskorbut entstehen 
sehen. Wir empfehlen sie deshalb nicht, weil wir grundsiétzlich 
keine Milchdarreichung empfehlen, die einer besonderen Korrek- 
tur bedarf. 

Schliesslich wird die Coliverfiitterung mit grosser Sicher- 
heit: vermieden, wenn wir Buttermilch verabfolgen. Sie hat, wie 
OnTA feststellte, einen derartigen Siuregrad, dass Colikeime sich 
in ihr nicht mehr vermehren kénnen. Somit stellt eine einwand- 
frei hergestellte Buttermilch besonders fiir die Hitzemonate eine 
sehr zweckmissige Nahrungsform dar. Die Angabe von MOSSE- 
Hoppe, dass Lactis-Aerogenes-Keime sich in der Buttermilch 
fast ungehemmt vermehren kénnen, bedarf der Nachpriifung. 

Aus diesen Ausfiihrungen geht hervor, dass wir aus der un- 
endlichen Fiille der Méglichkeiten eine herausgreifen konnten, 
die souverine Bedeutung beanspruchen kann, deren Bekimp- 
fung keinesfalls auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stésst, und 
mit deren erfolgreicher Bekimpfung die wesentlichen Gefahren 
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der Milch, soweit sie sich von den Milchsaprophyten herleiten, 
beseitigt sind. 

Mit der Bekimpfung der exogenen Colibesiedlung ist aber 
das Problem keinesfalls ersch6pft; ich wiirde meine Aufgabe nicht 
als gelést betrachten, wenn ich lediglich die Verimpfung von 
Milchkeimen auf den Magendarmkanal des menschlichen Siug- 
lings erértern wiirde. Im Magendarmkanal leben ja standig zahl- 
reiche Bakterien, und uns bleibt zu betrachten, welche Bezie- 
hungen zwischen der Ernahrung, insbesondere der Milch, und der 
Magendarmflora bestehen. Diese Beziehungen sind inniger, als 
eine aprioristische Betrachtung vermuten lisst. 

Ich setze als bekannt voraus, dass im normalen Magendarm- 
kanal des Menschen und auch des Siuglings eine eigentliche Flora 
nur im Dickdarm besteht, in den oberen Abschnitten aber von 
der Mundhoéhle bis annéihernd zur Bauhinischen Klappe dusserste 
Keimarmut herrscht. So haben wir zu untersuchen, welche Zu- 
sammenhinge zwischen Nahrung und Dickdarmflora gegeben und 
welche Momente fiir die Keimarmut der héheren Darmabschnitte 
massgeblich sind. Da wir gewisse Colirassen als fakultativ patho- 
gene Erreger bereits erkannt haben, werden wir, da Colibakterien 
ja in jedem Magendarmkanal zu finden sind, dem Verhalten die- 
ser Keime unser besonderes Augenmerk zuwenden. Wir kommen 
somit zu den Gegebenheiten der endogenen Colibesiedlung. 

Jede der iiblichen Formen der kiinstlichen Ernaihrung fiihrt 
zu einer Coliflora im Dickdarm, die nicht ohne weiteres als pa- 
thologisch bewertet werden soll, die aber ganz gewiss auch nicht 
als physiologisch bezeichnet werden kann. Denn die lrauen- 
milchernihrung, die wir ja allein als im strengsten Sinne physio- 
logisch ansprechen diirfen, fiihrt nicht zu einer Coliflora. Wir 
stehen vor der hochinteressanten und wohl noch keineswegs hin- 
reichend gewiirdigten Tatsache, dass die Frauenmilch im Magen- 
darmkanal des Sauglings ganz einzigartige bakterielle Verhialt- 
nisse schafft, deren biologische Bedeutung gehoben werden muss, 
nach unseren Erérterungen aber schon bis zu einem gewissen 
Grade geahnt werden kann. Im Magendarmkanal des gesunden 
Brustkindes existieren zwar auch vereinzelte Colibakterien, nie- 
mals aber eine Coliflora: in den oberen Abschnitten herrscht an 
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Sterilitat grenzende Keimarmut, im Dickdarm die bekannte gram- 
positive Flora, die, wie TISSIER in seinen grundlegenden Unter- 
suchungen feststellte, fast ganz aus dem Bazillus bifidus besteht. 
Es ist an dieser Stelle nicht der Ort, naiher darauf einzugehen, 
ob die Bifidusflora dem Saiugling irgendwelchen positiven Nutzen 
gewahrt; ich persénlich bin dieser Meinung. Grundlegend wichtig 
scheint mir zundichst das Fehlen einer Coliflora. Ganz anders bei 
kiinstlicher Ernahrung! Fast immer, selbstverstiandlich auch bei 
volliger Colifreiheit der Nahrung, entsteht hier ein Dickdarmehy- 
mus, in dem die Coliflora mehr oder minder die Oberhand gewinnt. 
Dieses Ereignis wird gemeinhin als selbstverstandlich und belanglos 
hingenommen. Ist dieses wirklich und immer richtig? Ich bin zu 
der Uberzeugung gelangt, dass ganz junge Siuglinge, insbesondere 
Friihgeburten, die kiinstlich ernihrt werden, an den Auswirkungen 
der Coliflora im Dickdarm schwer und tédlich erkranken kénnen. 
Wir haben wiederholt gerade bei ganz jungen Kindern dysenteri- 
forme Erscheinungen beobachtet, bei denen eine Ruhraetiologie 
annaihernd mit Sicherheit auszuschliessen war, bei denen wir in 
der Coliflora die causa peccans gefunden zu haben glauben. Wir 
vermuten, dass es sich dann um die Entwicklung von Colikeimen 
mit relativ hoher pathogener Bedeutung gehandelt hat. Da es 
ein Zufallsspiel ist, was fiir Colikeime in einem Dickdarmchymus 
zur Wucherung gelangen, so ist jedes ganz junge Kind, in dessen 
Dickdarm sich iiberhaupt eine Coliflora entwickelt, als gefahrdet 
zu betrachten. Wir sehen auf der anderen Seite, wie die Natur 
vorgeht: sie schafft Bedingungen, unter denen eine irgendwie 
iippige Vermehrung der Colibakterien grundsatzlich ausgeschlossen 
ist. In welcher Weise die Frauenmilch die Bifidusflora erzeugt, 
ist bisher nicht hinreichend erforscht. Der geringe Eiweiss- und 
der hohe Milchzuckergehalt der Frauenmilch, die geringe puffernde 
Kraft des bei Frauenmilch entstehenden Dickdarmchymus sind 
wesentliche, aber noch nicht ausschlaggebende Momente. In zahl- 
lasen, iiber viele Jahre sich erstreckenden Versuchen haben wir 
uns bemiiht, gerade dieses Geheimnis der Frauenmilch zu liften, 
weil uns in ihm eines der bedeutsamsten Probleme der Sauglings- 
ernahrung eingeschlossen zu liegen scheint. Ausser uns hat sich 
systematisch wohl nur ADAM mit dem gleichen Problem beschaf- 
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tigt, ohne dass es ihm nach unserem Ermessen gelungen wire, 
wesentlich vorwarts zu kommen. Die zahlreichen Angaben der 
Literatur iiber Bifidus-f6rdernde Wirkungen kann ich als ziem- 
lich belanglos iibergehen. Wir selbst haben zwei Feststellungen 
machen kénnen: 1) Bifidus-férdernd wirkt peptische Vorverdau- 
ung des Kuhmilcheiweisses (RUHLE), 2) in der Eiweiss- und Milch- 
zucker-befreiten Frauenmilchmolke befindet sich noch eine Bifi- 
dus-férdernde Substanz (SCHONFELD). Ob diese beiden Fest- 
stellungen auf einen Generalnenner zu bringen sind, kénnen wir 
noch nicht entscheiden. Wenn es uns auch bereits gelingt, mit 
eigens hergestellten kiinstlichen Nihrgemischen in einem recht 
hohen Prozentsatz der Falle einwandfreie Bifidusflora zu _ er- 
zeugen, so miissen wir doch eingestehen, dass uns die Lésung 
des Problems noch keinesfalls restlos gegliickt ist. 

Ich brauche wohl nicht zu erwihnen, dass bei der Entstehung 
der Bifidusflora eine Verfiitterung von Bifiduskeimen keine Rolle 
spielt. Vereinzelte Bifiduskeime finden sich stets im Dickdarm- 
chymus; ob eine Bifidusflora sich entwickelt, hiangt von der che- 
mischen Zusammensetzung des Nihrbodens, also des Dickdarm- 
chymus, ab. Jeder Nahrboden ist ein Elektiv-Nihrboden, die 
Flora eine Funktion des Nahrbodens. Durch Verfiitterung selbst 
sehr grosser Mengen von Bifiduskeimen kann eine Bifidusflora 
nicht erzeugt werden. 

Recht interessant ist die Tatsache, dass auch der Frauen- 
milch die Erzeugung einer Bifidusflora nicht unter allen Umstin- 
den gelingt. Schon ADAM sah bei Friihgeburten gelegentlich ein 
Vorwiegen der Coliflora, stets mit Stérung des Gesundheitszu- 
standes verbunden. SENGENHOFF sah bei Frauenmilchkindern, 
die an dyspeptischen Zustinden litten, eine Verdringung der 
Bifidusflora durch Colibakterien; er gibt an, dass die Schwere 
des Krankheitsbildes mit der Stiirke der Verdrangung im wesent- 
lichen parallel geht, und dass Fille mit fast reiner Coliflora téd- 
lich zu verlaufen pflegen. Anderen Bakterienarten, die sich am 
Floraumschlag beteiligten, aber unregelmissig und unabhingig 
vom Krankheitsbilde auftraten, misst der Autor keine ausschlag- 
gebend pathogenetische Bedeutung bei. Eingehende Unter- 
suchungen stammen von meiner Mitarbeiterin Fraulein Dr. 
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SEYFFARTH. Sie stellte fest, dass bei Friihgeborenen sich eine 
reine Bifidusflora meist erst in der 3. und 4. Lebenswoche ent- 
wickelt; Infekte und Zufuhr selbst kleinster Mengen kiinstlicher 
Nahrung wirken nachteilig. Zwischen Stérung der Bifidusflora 
im Dickdarm, Colibesiedlung des Magens und Soor in der Mund- 
héhle bestehen fast gesetzmassige Beziehungen. Wir haben hier 
wohl Ausdruckserscheinungen der funktionellen Insuffizienz 
der Friihgeborenen vor uns, Teilphainomene der physiologischen 
Dysergie des Neugeborenen. Unter solechen Voraussetzungen kann 
selbst die Frauenmilch versagen. 

Dass tatsichlich die Bifidusflora gegeniiber den Auswir- 
kungen der Colibakterien einen gewissen Schutz verleiht, lehren 
Beobachtungen von Fraulein Dr. GOLDSCHMIDT: wir beobachteten 
zwei lediglich mit Frauenmilch ernaihrte, darmgesunde Dyspepsie- 
colitriger; Ubergang auf kiinstliche Nahrgemische léste bei ihnen 
eine Dyspepsie aus. Die Ablaktationsdyspepsieen sind bekannt, 
aetiologisch aber nicht hinreichend erforscht; diese Beobachtung 
kénnte wegweisend sein. Wir glauben, dass mit der Entwicklung 
einer Coliflora stets eine gewisse Gefahr verbunden ist, deren 
Groésse von den — leider unbeeinflussbaren — Eigenschaften der 
wuchernden Colirassen abhiangt. 

Soviel iiber die Beziehungen der Nahrung zur Dickdarm- 
flora. In den oberen Magendarmabschnitten ist jede nennens- 
werte Keimansammlung nicht mehr als streng physiologisch zu 
betrachten. Bei fast allen Verdauungsstérungen sehen wir eine 
Keimvermehrung auftreten und in der Regel beherrscht mehr 
oder minder das Bakterium Coli das Feld; die Coliflora pflegt — 
von Ausnahmen abgesehen — um so stirker und reiner hervorzu- 
treten, je schwerer die Verdauungsstérung ist. Wenn wir die 
Entstehung der pathologischen Besiedlung das Magendiinndarms 
verstehen wollen, miissen wir die schwierigere Vorfrage zu klaren 
trachten, warum in der Norm die oberen Magendarmabschnitte 
sich so auffallend keimfrei halten. 

Ein oberflichlicher Blick auf die Verteilung der Bakterien 
im Magendarmkanal lehrt, dass die Besiedlung dort anfangt, wo 
dauernd Chymus im Magendarmkanal vorhanden ist; dort, wo 
wihrend der Verdauungspausen der Magendarmkanal vollstandig 
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leer wird, im Magen und im Diinndarm, den die Anatomen auch 
Leerdarm nennen, tritt physiologischerweise eine Autosterilisa- 
tion ein. Die vollstandige Entleerung der oberen Magendarmab- 
schnitte, die Leerpause, ist wohl oberste Voraussetzung. Die 
normalzeitige Entleerung der oberen Magendarmabschnitte ist 
auf der einen Seite von der Beschaffenheit der zugefiihrten Nah- 
rung, auf der anderen von der Leistungsfihigkeit des Magen- 
darmkanals abhingig. Frauenmilch zeichnet sich durch Schnell- 
verdaulichkeit aus, alle kiinstlichen Nahrgemische stellen eine 
gewisse Belastung des Magendarmkanals dar. Was die Leistung 
des Magendarmkanals selbst anlangt, so kommt es nicht nur 
darauf an, dass die einzelnen Funktionen desselben, die Sekretion, 
die Resorption und die Motilitaét an und fiir sich intakt sind, son- 
dern dass das komplizierte Funktionsspiel sich harmonisch zu- 
sammenfiigt. Nur ein optimaler funktioneller Synergismus kann 
als Endleistung eine optimale Verdauungsarbeit, d.h. eine Ver- 
dauungsarbeit in kiirzester Frist erzielen. Wird der Mechanismus 
an irgend einer Stelle gestért, so muss sich zwangsliufig das End- 
ergebnis verschlechtern, das in einer Verlangerung der Verdau- 
ungszeit seinen Ausdruck finden wird. 

Die kiinstliche Ernahrung kann in doppelter Weise schaden: 
einmal stellt sie oft eine unphysiologische Belastung dar. Dieses 
Moment diirfte oft iiberschitzt worden sein. Unendlich wichtiger 
ist, dass die von CZERNY erforschten, alimentiar bedingten Nahr- 
schiden, die fast alle ihrem Wesen nach Mangelschiden sind, die 
vitalen Funktionen der Siuglinge herabsetzen, die Kinder dyser- 
gisch machen und damit auch die Leistungen des Magendarm- 
kanals beeintrichtigen. Der quantitativ und qualitativ ausrei- 
chend ernihrte Saiuling ist am wenigsten durchfallsbereit. Bei 
der kiinstlichen Ernaihrung steigt mit der Angst vor ihr die Ge- 
fahr. 

Ist der Synergismus der Verdauungsfunktionen die einzige 
Voraussetzung fiir die Keimarmut der oberen Magendarmab- 
schnitte? Von je her hat man nach speziellen bakteriziden Mo- 
menten gesucht. Die verdauenden Sekrete, einzeln und in Kom- 
bination, wirken nicht keimtétend, sie entfalten héchstens nach 
Schluss der Verdauung eine gewisse mechanisch reinigende Wir- 
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kung. Nur ein antibakterielles Moment ist lange bekannt und be- 
wertet, die Magensalzsiure, die siureempfindliche Keime hemmt 
bzw. abtétet. Durch die Magensalzsiure kénnen ganz erhebliche 
Wasserstoff-lonen-Konzentrationen nicht nur im Magen, sondern 
auch in den oberen Diinndarmabschnitten erzeugt werden. 
Die uns besonders interessierenden Colibakterien sind siureemp- 
findlich, die Grenze ihrer Lebensfihigkeit liegt ca. bei Py = 4,5. 
Weiter reichte bisher trotz vielfacher Bemiihungen unser Wis- 
sen nicht. BOGENDORFER beschrieb Bakteriostanine, LOWEN- 
BERG besondere Bakterizidine des Duodenalsafts; doch konnten 
diese Befunde sich nicht allgemeine Anerkennung verschaffen. 
REICHEL hat an meiner Klinik neue Beobachtungen gemacht, die 
nach meinem Ermessen fiir die Entwicklung der Frage Bedeutung 
gewinnen werden. Wir konnten im Meerschweinchenversuch er- 
weisen, dass die Immunitét eines Versuchstieres sich sozusagen 
bis in das Dinndarmlumen erstreckt: man kann im Diinndarm- 
lumen ein PFEIFFER’sches Phinomen demonstrieren, d. h. beim 
Immuntier eine Vibriolyse im Diinndarmlumen feststellen und 
mikroskopisch verfolgen. Blutfreier Diinndarm-Epithelzellenbrei 
eines Immuntieres verwandelt die Vibrionen in Granula. So sehen 
wir, dass die allgemein-biologischen Widerstandskriafte eines Or- 
ganismus sich bis in die oberflachlichsten Epithelzellen der Diinn- 
darmschleimhaut, ja, sozusagen bis in das Diinndarmlumen hin- 
ein erstrecken. Wir diirfen hieraus wohl schliessen, dass es auch 
beim menschlichen Séuling letzten Endes die allgemeinen Wider- 
standskrifte sind, die iiber der Keimfreiheit der Diinndarmschleim- 
haute wachen. Die Durchfallsbereitschaft des menschlichen Saug- 
lings fallt damit begrifflich weitgehend mit der Infektionsbereit- 
schaft zusammen. Und wir verstehen tiefer, dass der dysergische, 
infektionsbereite Siugling auch dyspepsiebereit ist. 

Dem Neugeborenen, der physiologischerweise in gewissem 
Grade dysergisch, infektions- und durchfallsbereit ist, bei dem 
sich unter Frauenmilch nicht ohne weiteres eine reine Bifidusflora 
im Dickdarm entwickelt, dessen obere Darmabschnitte zu patho- 
logischer Besiedlung neigen, hilft die Natur noch in besonderer 
Weise. Seinen Mangel an Immunkriften, sein insuffizientes 
Antikérperbildungsvermégen strebt sie auszugleichen, indem sie 
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ihm durch das Colostrum Immunstoffe passiv zufiihrt. ABRAHAM 
konnte an meiner Klinik im normal-menschlichen Colostrum Coli- 
agglutinine und Colischutzkérper, die in iiberraschender Weise 
gerade auf den Dyspepsiecoli einwirkten, in erheblichen Mengen 
nachweisen, wahrend er im Blutserum der Colostrum-liefernden 
Frauen nur ganz niedrige Titer fand. Wir glauben nicht mit 
STAUBELI an eine aktive Mitwirkung der Milchdriise bei der Anti- 
kérperproduktion, sondern an eine Konzentration der Antikérper 
in dem auffallig globulinreichen Colostrum. THEOBALD SMITH 
fand, dass mit dem Colostrum der Kuh Coliagglutinine auf das 
Kalb iibergehen. Schon lange wissen wir, dass die Kilberruhr 
fast sicher verhiitet wird, wenn die Kilber in den ersten Lebens- 
tagen Colostrum erhalten. 

Bei fast allen Verdauungsstérungen sehen wir eine Keim- 
besiedlung der oberen Magendarmabschnitte mehr oder minder 
hochgradig eintreten, an der das Bakterium Coli in besonderem 
Grade beteiligt ist. Diese Tatsache, die durch die Leichenunter- 
suchungen von Moro schon lange bekannt ist, konnte durch um- 
fangreiche Untersuchungen am Lebenden von BrESSAU-BOSSERT 
bestiitigt werden. Ihnen schlossen sich SCHEER, KRAMAR, GRAE- 
VINGHOFF, PLONSKER und ROSENBAUM und andere an. Je schwe- 
rer die Stérung, um so reiner tritt im grossen und ganzen die Coli- 
besiedelung in Erscheinung, allerdings kann im Magen bei hé6- 
herer Wasserstoff-Ionen-Konzentration eine Colihemmung ein- 
treten. Bei der Siuglingsintoxikation kénnen Bilder gefunden 
werden, die an die Cholera asiatica erinnern, natiirlich mit dem 
Unterschied, dass Colibacillen, nicht Choleravibrionen, das Feld 
beherrschen. Der Vergleich zwischen der Intoxikation und der 
Cholera liesse sich in vieler Hinsicht durchfiihren, klinisch wie 
bakteriologisch: in beiden Fallen handelt es sich nicht um in den 
Makroorganismus vordringende Infektionen, sondern um ober- 
flichliche Schleimhautbesiedelungen. Auf die Entstehung der 
Vergiftungsbilder kann an dieser Stelle nicht eingegangen werden; 
ich darf nur erwihnen, dass wir auf Grund unserer zahlreichen 
Untersuchungen die Intoxikation auf eine Kombinationswirkung 
von Exsiccation und bakterieller Vergiftung zuriickfiihren. 

Die endogene Colibesiedlung wird selbstverstindlich durch 
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exogene Schidigungen begiinstigt. Wir wissen, dass Uberhitzung 
des Kindes die Magenfunktion schwicht. Sie setzt die Magen- 
salzsiiuresekretion herab (SALLE), sie begiinstigt die Besiedlung 
(MEDOWIKOW). HAHN, KLOCMAN und Moro moéchten dem Zucker- 
gehalt der Séuglingsnahrung eine besondere Bedeutung zuer- 
kennen. Extreme Tierversuche mégen in diesem Sinne sprechen, 
allein wenn wir bedenken, dass bei der natiirlichen Ernihrung 
Zucker stets bis in den Dickdarm gelangt (sonst wire hier eine 
Girung nicht méglich), so werden wir dem Zuckergehalt des 
Diinndarmchymus kaum die Rolle eines Anlockungsmittels fiir 
Coliascension zusprechen. Enterale und parenterale Infektionen 
setzen die Leistungsfahigkeit des Magendarmkanals herab und 
fiihren so zu Besiedlungen. In diesem Zusammenhang will ich 
kurz der Bedeutung der Katarrhe gedenken. Der Magendarm- 
katarrh des Siuglings, der aus der modernen Literatur verbannt 
ist, wird wiedererstehen! Infektiése Katarrhe sind wohl immer 
durch invisible Vira bedingt. Diese verursachen die oberflich- 
liche Schleimhautentziindung und verletzen die biologischen 
Krafte der Schleimhaut, die dadurch bakterieller Besiedlung zu- 
ginglich wird. Was wir bei den Katarrhen an bakteriellen Wuche- 
rungen auf der Schleimhaut sehen, ist nach meiner Auffassung 
ein sekundirer Vorgang; immer vermehren sich jene Keime, die 
sich auf der gesunden Schleimhaut nur kiimmerlich in verein- 
zelten Exemplaren halten konnten. Charakteristisch fiir den 
Siugling ist die mangelnde Fahigkeit, Katarrhe zu begrenzen: 
es besteht eine Tendenz zur Generalisation. Fast nie sehen wir 
einen isolierten Schnupfen, wie oft dagegen finden wir, dass nicht 
allein der gesamte Respirationstraktus mit seinen Anhiingen, z. B. 
dem Mittelohr, sondern auch die Schleimhiute der anderen grossen 
Kanalsysteme, des Verdauungsrohres und der Harnwege, mit- 
erkranken. Was in die Augen springt, ist immer die sekundire 
bakterielle Besiedlung. In den katarrhalischen Affektionen des 
Magendarmkanals sehe ich eine hiufige Voraussetzung fiir patho- 
logische Bakterienwucherungen. 

Wo die Gegebenheiten fiir eine endogene Colibesiedlung am 
oberen Darmabschnitt vorhanden sind, wird eine Verfiitterung 
lebender Colikeime sich in besonderem Grade auswirken; wenn 
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der Boden bereitet ist, kénnen exogene und endogene Colibe- 
siedlung sich kombinieren. Derartige Kombinationen diirften 
— besonders zur Zeit der Sommerhitze — nicht selten sein. 

Welche Folgen hat schliesslich die Colibesiedlung der obe- 
ren Magendarmabschnitte? Nicht immer geht sie mit dyspep- 
tischen Erscheinungen einher. Zweifellos aber ist sie immer un- 
physiologisch, bedeutet immer Durchfallsbereitschaft, entspricht 
einem subdyspeptischen Stadium. Ob der Durehfall selbst ein- 
tritt, hingt natiirlich von Kigenschaften des Kindes ab, greifbar 
aber auch von der Starke der Colibesiedlung und sicher in beson- 
derem Grade von der besiedelnden Colirasse. Der Mechanismus 
der Coliwirkung ist bisher nicht hinreichend erforscht, trotz un- 
geheurer Miihe, die gerade auf diesen Punkt, auch von meiner 
Schule, verwandt worden ist. Wir haben friiher, im Anschluss 
an iltere Lehren, die Meinung vertreten, dass es die Kohlehydrat- 
zersetzende Wirkung, die Essigsiuregirung der Colibakterien ist, 
die im wesentlichen die darmreizende Wirkung zur Folge hat. 
Wir glauben heute, dass wir die Reizwirkung der Zersetzungs- 
produkte, die wir durchaus nicht in Abrede stellen wollen, in 
ihrer Bedeutung iiberschitzt haben. CATEL und PALLASKE haben 
neuverdings im Tierversuch gezeigt, dass lediglich die Injektion 
lebender Colibakterien in das Diinndarmlumen von Meerschwein- 
chen Enteritis zu erzeugen vermag. Auch hier zeigte sich die Be- 
deutung der Colirasse: wihrend sog. Normalcoli keine regelmissige 
Wirkung erkennen liessen, wies sie ein Dyspepsiecolistamm fast 
gesetzmissig auf; ebenso gesetzmissig waren Enterokokken wir- 
kungslos. Wir neigen immer mehr der Auffassung zu, dass ge- 
wisse Stoffe der Bakterien selbst die wesentliche Rolle in der Dys- 
pepsiegenese spielen. Wie kompliziert die Dinge liegen, zeigt 
schon die Tatsache, dass die pathogenen Eigenschaften bei den 
einzelnen Vertretern der Coligruppe verschieden entwickelt sind. 

Die Erfahrungstatsache, dass Nahrungsentzug die Colibe- 


siedlung der oberen Darmabschnitte und die Durchfallssymptome 
erfolgreich bekaimpft, ist verstandlich, weil es sich bei der Besied- 
lung nicht eigentlich um eine Infektion handelt: mit dem Entzug 
des Naihrbodens wird den Colibakterien weitgehend ihre Existenz- 
mdéglichkeit genommen, der Autosterilisation der Weg geebnet. 
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Schwieriger zu beurteilen ist der Einfluss der Nahrung bezw. 
einzelner Nahrungsstoffe auf eine bestehende Colibesiedlung. 
Wihrend man friiher unter dem influss der herrschenden Theo- 
rien die Vergirbarkeit und die Reizwirkung der Zersetzungspro- 
dukte in das Blickfeld riieckte, werden wir wohl mehr und mehr die 
Nihrbodenfunktion ins Auge fassen miissen; wenn in den Keimen 
selbst das wesentlich schidigende Princip zu suchen ist, muss 
in der Hemmung der Keimvermehrung das wesentliche therapeu- 
tische Princip gelegen sein. Es wiirde hier zu weit fiihren, die 
bekannten Heilnahrungen nach diesem Gesichtspunkt zu analy- 
sieren. 

Wenn der Pidiater die durchfallerzeugende Wirkung der 
Colibakterien in den oberen Magendarmabsehnitten als Erfah- 
rungstatsache betrachtet, so kann der Internist einwenden, dass 
das Beispiel der perniciésen Animie der Erwachsenen gegen diese 
Auffassung spricht; sehen wir hier doch reichliche Colibesiedlung 
der oberen Magendarmabschnitte ohne Durchfallserscheinungen. 
Die Differenz liegt zwischen Séiugling und Erwachsenem. Auch 
hier kénnen wir eine klare Linie erkennen: Wir haben gesehen, 
dass fiir den ganz jungen Siugling eine Coliflora im Dieckdarm 
bedenklich sein kann. Im Laufe des extrauterinen Lebens adap- 
tiert sich zunichst der Dickdarm an die Coliflora als derjenige 
Teil des Magendarmtractus, der als der funktionell simplere auch 
als der weniger empfindliche erscheint. Der Siugling, der sich 
mit einer bestimmten Coliflora im Dickdarm abgefunden hat, 
braucht sie aber noch lange nicht in den oberen Magendarmab- 
schnitten zu ertragen. Im Laufe der weiteren Entwicklung adap- 


tieren sich dann allmahlich auch diese, so dass schliesslich — viel- 
leicht von Ausnahmen abgesehen — Colibesiedlungen ihre Darm 


reizenden Wirkungen verlieren. 


‘assen wir zusammen: Die bedeutsamsten Schadlinge unter 
den Saprophyten der Milch sind die Colibakterien, insbesondere 
gewisse Vertreter der Coligruppe. Nicht die Milchzersetzung ist 
gefahrlich, sondern unter gewissen Voraussetzungen die Ver- 
fiitterung lebender Colikeime. Diese ist mit verhaltnismaéssig 
einfachen Mitteln verhiitbar. Die Siuglingsernihrung hat aber 
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iiber die Verfiitterung von Colibakterien hinaus enge Beziehungen 
zur Colibesiedlung des Magendarmkanals. Die Frauenmilcher- 
niihrung verhiitet eine Coliflora im Dickdarm, die wir bei kiinst- 
licher Erniihrung fast immer auftreten sehen. Normale Vitali- 
titsverhiltnisse der Magendarmfunktion lassen eine Colibesied- 
lung der oberen Magendarmabschnitte nicht aufkommen. Ab- 
norme Beanspruchung, Schidigung der Vitalitaét des indes und 
mannigfache fiussere Noxen sind die Momente, welche auch hier 
eine Colibesiedlung erméglichen. Die exogene Colibesiedlung 
wird sich am stirksten auswirken, wenn die Bedingungen fiir 
eine endogene Colibesiedlung gegeben sind. 

Wenn wir heute die vielseitige Bedeutung der Colibakterien 
fiir die Siuglingspathologie erfassen, so wollen wir eingedenk 
sein, dass es ein Kinderarzt war, der das Bacterium coli commune 
entdeckte: ESCHERICH. 


The Prophylaxis of Diseases due to Milk. 
By Prof. G. B. ALLARIA (Torino). 


As a help towards fixing ideas for the discussion of the pro- 
phylaxis of diseases due to milk — a subject most opportunely 
suggested by the Committee, milk (an indispensable food through- 
out the years of childhood) being a common source of sickness in 
children, — an enumeration of the main pathogenic factors in 
milk may be useful, adopting the following classification: 


A. Natural Hetero-Specific Characteristics. 


These characteristics can be divided into two groups. They 
wre the reason for the inferiority of artificial feeding, manifested 
in a certain measure even with properly regulated feeding in 
the case of healthy infants brought up in their own homes: in a 
greater measure if favoured by diathesis (especially exudative 


diathesis) or by errors of diet; in a still greater measure in the 
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case of infants put out to nurse in the country; but most 
serious of all in the case of infants in poor law institutions 
or hospitals and in the ease of sick children, when the stricter 


regulations are not observed. 


1. Physical and Chemical Factors. 

Excessive concentration of proteins (in particular casein), 
with consequent relative insufficient digestion, intestinal putre- 
faction with alkaline faecal reactions and intestinal auto-intoxica- 
tion. Different molecular structure of the casein, hence massive 
coagulation by rennin; different content in and concentration of, 
the amino-acids (as compared with human casein). Poor con- 
centration of the lactose: acid fermentation insufficient to restrain 
proteolytic fermentation. Alleged differences in the molecular 
structure which would render it less easily tolerated than human 
lactose. Lower digestibility of the fats owing to smaller percentage 
of oleic acid and to excessive concentration of volatile fatty acids 
(soluble caproic and butyric acids, insoluble caprylic and caprynic 
acids, etc.) having an irritating effect on the mucous membrane 
of the intestines and, when absorbed, producing acidosis (or 
alkalipenia) with a haemolytic action if absorbed in quantitites 
(goat’s milk pernicious anaemia cured by human milk or by 
skimmed cow’s milk). Different concentration and correlation 
of salts, suitable to the very young of the same species but un- 
suitable for the human infant owing to excessive total concentra- 
tion, predominance of inorganic salts of phosphorus and of cal- 
cium (hence insoluble soaps of Ca in the faeces); deficiency in 
iron (oligoferrie anaemia during weaning). 


2. Biological Factors. 

Heterogeneous proteins requiring greater work of digestion 
for disintegration (consumption of calories and organic wear). 
Possibility of absorption in heterogenous condition (especially 
through inflammatory changes of the mucous membrane of the 
intestines), whence acquired anaphylaxis (better proved clinically 
and experimentally than congenital anaphylaxis, but the patho- 
genesis of which is less well established). Enzymes of milk, 
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considered by some as products of excretion of no value to the 
infant, by others as products of active secretion (according to 
some, of value to the infant whence their distruction is harmful; 
according to others, specific in character and hence only valuable 
to the young of the same species). Vitamins, indispensable to 
the infant: cow’s milk has vitamin A in great abundance, vita- 
min B in fair abundance and vitamins C and D in various quan- 
tities. The animal does not produce the vitamins but they find 
their way into the cow through its food, and thence into the milk. 
Harm resulting from hypovitaminosis of milk (through hypo- 
vitaminic fodder) and destruction of vitamins (heat, storage); 
Antibodies, hormones, endocrine (thyroidal) deficiency in these 
would result in defective nutrition and lowered immunity. In- 
numerable live cells, considered by some as valueless products of 
excretion, by others as »vital» constituents indispensable to the 


infant. 
8. Abnormal Changes in Milk from Careless Grooming — improper 
Diet — Diseases of the Animal. 
Although the natural characteristies — whether in them- 
selves or through the changes they undergo — provide an ex- 


planation of certain aetio-pathogenic points in paediatrics, the 
most common disease-factors are acquired by milk before and 
after milking: 

1. Careless grooming accounts for the presence in the milk 
of countless foreign bodies most harmful to the infant (see the 
dirt collected on filters!). 

2. Improper diet may pass noxious matter to the milk: 
potatoes already germinated, fermented beet leaves, vine tendrils 
sprayed with copper sulphate, residue from factories (beet pulp 
from sugar factories, fermented barley from breweries, oil-cake 
from oil factories, ete.); 

3. Medicines and poisons absorbed by the animal seldom 
pass to the milk in quantities sufficient to be really harmful 


(proved by the unsuccessful attempts to confer medicinal pro- 
perties to milk by administering medicines to the animal). 
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4. Microbes from the bodies of the animal (sound or sick) 
in large numbers and of varying pathological significance, pass 
to the milk. These have been dealt with by Professors BASSAU 
and PETTERSSON. 


C. Contamination of Milk through Microbes in Surroundings. 
Numberless species of these: they have been dealt with by 
Professors BESSAU and PETTERSSON. 


D. Changes in Milk produced in course of Preparation as an Article 
of Diet. 

To this group belong the diminution and, worse, the destruc- 
tion of vitamins through the action of excessive heat or protracted 
retention of the heat, amplified by the oxidizing effect of the O, 
of the atmosphere; through prolonged keeping of tinned milk: 

Vitamin A (antixerophthalmic), occurs in great abundance 
in the fat of milk, is detrimentally affected by oxidation with 
exposure to heat, is decreased in condensed and dried milk, is 
absent in skimmed milk; 

Vitamin B (antineuritic), occurs in great abundance in milk 
but withstands heat extremely well; 

Vitamin © (antiscorbutic), scarce in milk, readily destroyed 
by heat, especially in the presence of air; 

Vitamin D (antirachitic), scarce in the fat of milk (unsaponi- 
fiable part), is absent in skimmed milk, withstands heat very well 
even in the presence of air. 

The most common avitaminosis is scorbutic avitaminosis, 
owing to the lesser resistance capacity of vitamin C to heat and 
to prolonged keeping. 

The changes in digestibility and absorbability brought about 
by treatment in the course of preparation of milk as an article 
of diet, must also be included under this head. 


E. Adulteration and Sophistication of Milk. 


The most frequently practised methods are abstraction of 
cream and addition of water, often practised together. 
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Abstraction of cream is usually performed after the milk has 
been standing for several hours (infrequently by centrifugal 
process when abstraction is greater). The harmful effect on the 
child arises through the decrease in nutritive value (it must be 
remembered that almost half the calories occurring in cow's 
milk are contained in the fats), hence under-feeding; also through 
the diminution in the A and D vitaminic values. 

Addition of water robs the milk of part of its food calories: 
thus while whole milk yields 700 calories per litre, diluted to one 
third with water it provides hardly 460 calories: in addition wate! 
introduces undesirable foreign substances. 

Antiseptices, numerous, more or less poisonous (some liable 
to cause Changes in the normal constituents of milk), are added 
to milk as a preservative so that it may keep good for a long time 
in spite of unsuitable storage conditions (summer heat, prolonged 
storage at depots, excessive bacterial content): boric acid, salicylic 
acid, formie aldehyde, hydrogen peroxide, ete. 

Corrective substances to hide acidification: soda bicarbonate, 
lime water (prevent coagulation of milk that is already sour). 

Colouring matter is added to hide the bluish tinge of watered 
or skimmed milk: carrot juice, juice of boiled onions, extract 
of chicory, caramel, even sodium bichromate! 

Fats, of the cheapest varieties commercially, are added to 
compensate for excessive abstraction of cream: e. g. cocoa butter, 
cotton oil, margarine, ete., emulsified in given concentrations. 

Farinaceous and starch pastes are added to thicken watered 
and skimmed milk to natural consistency. 

Thus stand the inclusive list of the chief pathogenic factors 
of animal milk: some common, some rare: of varying importance 
pathologically for the child; all, however, showing clearly that 
the problem of the prevention of diseases due to milk, which is 
indeed a problem of the present day, is neither easy nor to be 
treated lightly. 

ak 

Milk may be deleterious and even dangerous not only through 

its hetero-specific characteristics, but still more through the 


interference of its enemies. 
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Of which there are two: man and microbes. 

War against these enemies is made by the provisions of the 
special laws framed to secure pure, clean and wholesome milk 
to safeguard children from the diseases due to milk. And it is 
for this reason that milk intended for consumption in the liquid 
state must be produced, handled and distributed under the 
responsible and careful supervision of the Public Authority. 

In the milk industry in the past science and industry have 
frequently followed separate paths, almost as though taking 
pleasure in having no knowledge one of the other. To-day con- 
ditions have changed: industry calls upon science for its special 
need — which is to improve the production, preservation and 
and the consumer also derives a benefit 


distribution of milk 
from this co-operaion. 

The duel between the two principles advocated to this end 
still continues. On one side there is the principle that milk must 
retain its »vitality», and be protected preventively against bac- 
terial contamination (milk to be consumed in the raw state); 
on the other side there is the principle of »cleansed» milk, that is 
milk cleansed from microbes even at the cost of depreciated 
»vitality», In both cases, a pure and clean milk supply 
results. 

Taking as a guide the Italian laws for the sanitary supervision 
of milk to be consumed in the liquid state (Royal Decree No. 994, 
of May 9, 1929) we find three groups of prophylactic measures: 

a) general measures for purity, cleanliness and protection 
against bacterial contamination; 

b) special measures for the production of milk »suitable for 
consumption in the raw state»; 

¢) special measures for bacterial cleansing of milk. 

The whole of these measures are arranged in chronological 


order in two series, as follows: 


A. Prophylactic measures before milking: 


1. sanitary conditions of the byres and adjacent premises; 
2. selection, diet, grooming, clinical inspection of milking 


herds; 
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3. medical supervision of staffs employed in the care of 
milking herds, at byres and dairies. 
B. Prophylactic measures from time of milking to consumption: 
1. milking; 
2. treatment of milk immediately after milking; 
3. transport to collecting point; 
4. treatment of collected milk; 
5. distribution (dairies). 


For success in the struggle for prophylaxis against the diseases 
arising from milk it is essential to start with the application of 
the measures of the first group. Of these I shall not speak at 
length. 

Sanitary conditions of the byres is the point to be insisted 
upon above all with the utmost stringency. It must be made 
impossible to start or maintain a farm for the production of milk 
intended for consumption in the liquid state without first having 
to obtain a permit from the Public Authority acting on the advice 
of the Medical Officer and Veterinary Inspector of the district. 

A model dairy farm need not necessarily involve luxurious 
premises: every useless expenditure is anti-economic. The erection 
of model dairy farms is certainly desirable, but in view of the 
limitations imposed by reasonable economy, existing premises are 
not condemned outright by the Italian Act. But they must con- 
form to certain requirements with regard to cubic space per 
animal, lighting, ventilation, relative uniformity of temperature, 
non-contiguity with dwelling houses. Regulations are also laid 
down concerning the walls, sanitary conditions, protection 
against flies, ete. 

Important progress has already been made: model farms are 
making their appearance in increasing numbers, small farms are 
undergoing remarkable transformations as regards cleanliness 
and sanitary conditions, big concerns with all the latest scientific 
plant are serving to raise the standard for the dairy farming class 


as a whole. 
Cows before they can be used for the production of milk 
as an article of diet must be provided with a certificate issued 
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by the Veterinary Inspector of the district. They must sub- 
sequently be examined periodically by the same, and any cow 
developing one of the many diseases mentioned in the Act must 
be removed immediately. (The Act insists particularly concerning 
mastitis which, even when healed clinically, continues to transmit 
to milk a dangerous number of pathogenic germs). 

Minute directions are given for the washing of the animals, 
their diet and the innocuousness of their fodder. The increase 
in vitamins A and C in summer milk is correlated with the fact 
that dry hay (as fed to the animals in winter) is poorer in vitamins 
but the loss is not constant irrespective of conditions: protected 
from contact with air and from light, hay is said to retain its 
vitamins. Forage preserved in silos, if well regulated, so as to 
avoid excessive fermentation (putrefaction), is not detrimental 
to milk as human food. 

All this part of prophylaxis concerns the veterinary surgeon. 
But for ourselves, in our capacity as paediatrists, there is the duty 
of working for increasingly careful attention to the prophylactic 
rules regarding the herds as well as the premises, with a view to 
the production of purer and cleaner milk, by exerting pressure 
on the Public Authorities and educating public opinion. 

The Italian Act enforces also the medical supervision of 
staffs employed on milk production: certificate issued by the 
Medical Officer of the district, periodical medical examination 
and compulsory notification of infectious diseases. 

The prophylactic measures of the second series must be 
applied stringently from the instant of milking. The washing 
operations required by the Act for the milkers and animals, 
although they do not ensure complete freedom of microbes from 
the milk (for the microbes lodge not only in the milk cisterns 
and lactiferous ducts but also high up in the glands) is, at any 


rate, a protection against dirt — which is very considerable as 
inspection of used filters shows — from the integuments of the 


milker and cow being washed into the milk. 

The difficulty of getting sanitary cleanliness with milking 
done in the byres is such that the Act lays down that for 
milk to be consumed raw milking must be carried out in milk 
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houses apart from the byres and fitted up scientifically for dis- 
infection. 

Mechanical milking (for which three systems are employed: 
by suction, pressure and a combination of both) is now being 
considered. The drawbacks to this method are, from the practical 
point of view, that hand manipulation is necessary for the final 
stage of the milking operation and that it requires expensive 
apparatus (the relative expense of which increases the smaller 
the herd); from the sanitary point of view, that the apparatus 
is difficult to clean inside (tubes), hence the cleaning operations 
represent an expense; it requires time and staff that can be 
trusted to perform it with due thoroughness. Obviously with 
mechanical milking, if properly carried out, the sanitary clean- 
liness of the milk supply is improved. 

The treatment of milk immediately after milking comprises, 
according to Italian law, filtration and refrigeration (in addition 
to subsequent weighing and mixing). 

Milk being brought forth, unfortunately, in byres and in a 
region of the body below the excremental orifices, is subject to 
a thousand chances of contamination from the following causes: 
animal: epidermal desquamations — hairs — eggs of insects — 
rectal or vaginal mucus — faeces — urine. 

human: epidermal cells — manure on the hands — hairs —ete. 

surroundings: flies and other insects — spiders and webs — 
fodder — mould ete., all these constituting matter capable of 
rendering milk harmful, if not dangerous, for the infant: hence 
the compulsory filtering of the milk immediately after milking. 

Neglecting ordinary sieving, there are two mechanical 
processes in use, on the pressure and centrifugal principles respec- 
tively. The centrifugal filter is falling rapidly into disuse as it 
induces air into the milk and therefore germs and O, {whence 
increase of bacterial content, loss of CO,) and it decreases the 
‘asein content, the casein collecting on the drum of the centrifugal 


apparatus. 

In the pressure filters (preferred nowadays), the filtering 
unit (made of filter cloth of different kinds) is the most convincing 
proof of the essential necessity of filtration, the execution of 
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which must be enforced legally with all stringency. Compressed 
CO, is advocated by some as the most suitable pressure medium 
since with it all contact with air is eliminated. 

It must be remembered, however, that filtration, even if 
most carefully executed, is not sufficient to remove from the 
milk all the contaminating substances which have found their way 
into the milk during milking: microbes and dissolved substances 
(manure and urine) which nothing can separate out of the solution: 
hence filtration does not absolve from the need for the strictest 
cleanliness of the premises, herds and attendants. 

Since cow’s milk is never entirely free from microbes, and 
at ordinary room-temperature the milk teems with microbes 
with a rate of multiplication per hour of the bacterial flora which 
is entirely amazing, the Act requires that milk should be cooled 
immediately after filtration (a rather longer interval being allowed 
in cases of rapid transit and in cold weather) so as to suspend or 
inhibit the growth of bacteria. 

Refrigeration to between 4° and 5° Centigrade serves not 
only sanitary but also economical ends as it reduces the perishab- 
ility of milk. The advantage gained by refrigeration (for which 
various types of apparatus are used) is further improved by 
motor transporation which reduces the time of transit of the 
churns or tanks. Needless to say all such vessels must conform 
to sanitary requirements. 

Treatment of collected milk. 

An elementary, ever recurring question arises here. Js the 
production of special milk for infants necessary? The deseription 
»milk for infants» has, in the past, been far too much a mere ticket 
covering a product not fulfilling the requirements of sanitarily 
treated milk, although sold at a price higher than the standard 
rate for milk. Hence the number, by no means negligible, of 
pediatrists who are not in favour of the production of special 
milk for infants. This grade of milk becomes unnecessary if a 
supply of good milk subjected to the strict supervision of Health 
Authorities is generally obtainable (e. g. in Italy, where »central 
milk depots» are in operation). 

This being postulated, let us turn to the fundamental question 
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whether it is preferable to supply to infants milk with its »vital» 
properties intact, preventing bacterial contamination by attention 
to sanitary conditions (milk intended for consumption in the raw 
state), or whether it is not more prudent to destroy the bacterial 
content — in particular the pathogenic germs — to the detriment, 
if need be, of the »vital» properties. 

Milk suitable for consumption in the raw state (which has 
many supporters) must reach the highest standard of sanitary 
cleanliness: its production, transportation and distribution must 
be attended with every possible sanitary precaution: it must be 
so perfect and innocuous as to be capable of being offered for con- 
sumption under the guarantee of the Public Health Authority, which 
in a certain measure assumes responsibility for the standard in 
the eyes of the consumer. 

It is of interest to recall that the production of milk suitable 
for consumption in the raw state began in the United States of 
America in 1892, since when this production has gradually 
expanded. In the United States there are five grades of milk for 
consumption in the raw state. I will speak only of the first two 
as the others do not satisfy essential sanitary conditions. 

a) Certified Milk» obtained from herds tubereulin-tested 
every six months, selected and inspected under Sanitary Author- 
ity, ete.; bottled on the farms; bacterial content (at time of sale) 
10,000 per cubic centimetre as a maximum. 

b) Grade A Milk. Same as above; bacterial content 50,000 
per ¢.¢, as maximum, 

The greatest difficulty experienced in the United States of 
America arises out of the high cost of production which raises 
the retail price: hence this milk finds only a restricted sale to the 
higher classes and reaches only a small number of children. 

In England there are three grades of raw milk for consump- 
tion; the first two are as follows: (the third grade is not adequately 
guaranteed). 

a) Certified» Milk: Herds tuberculin-tested every six months, 
herds isolated, etc. Bacterial content not to exceed 30,000 per ¢.c., 
no b., coli in '/, ¢.c. Bottled at place of production — bottles 


sealed by discs and caps. 


b) Grade A Milk (T.T.): Herds same as above. Bacterial 
content not to exceed 200,000 per ¢.c., no B. coli in '/») ¢.e. 
No compulsion with regard to bottling on farm. 

In Denmark there is only one grade of milk for consumption 
in the raw state: tuberculin test once a year, fortnightly veterinary 
inspection — medical supervision of employees — transportation 
in bottles or churns. 

In Italy the law defines only one grade of milk for consump- 
tion in the raw state. Producers and retailers must possess a 
certificate issued by the Public Health Authority — herds sub- 
jected to periodical inspection by a veterinary inspector — tuber- 
culin test every six months — isolation of herds — separate 
milking houses — medical inspection of employees — refrigeration 
to +-5° C. immediately after milking — bottling on the farm with 
special sealing — refrigerator safe — previous sterilization of 
bottles. 

The production of milk >for consumption in the raw state» is 
still very restricted in Italy (highly satisfactory centres in Rome 
and Milan). Serious difficulties arise out of high cost of production 
and climate: 

To sum up. Milk suitable for consumption in the raw state 
should be produced, transported and retailed under the competent 
supervision of the Public Health Authority responsible for the 
issue of detailed regulations. It should exist in only one grade, 
no half measures or leniencies liable to be detrimental to the health 
of the child consumers must be tolerated. Above all, daily bac- 
teriological examination to reveal any of the many contaminations 
that can so easily arise from the lightest cause (negligence, lack 
of attention, etc.). 

The complications in production introduced by sanitary 
requirements and the consequent high costs of production, make 
it impossible to retail the milk except at a price prohibitive for 
the majority of consumers: hence in Europe the consumption of 
milk »suitable for consumption in the raw state» varies at the 
present day between 1% and 5% of the total consumption. 

Another objection is raised against milk »suitable for consump- 
tion in the raw state». Physiologists, hygienists and pzdiatrists 
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have discussed whether raw milk is more easily digested and 
assimilated than cooked milk, and the replies, although not uni- 
formly the same, almost invariably expressed the opinion that 
in the case of infants no appreciable difference is observed. As a 
further proof there is the enquiry recently conducted in the 
United States of America and spoken of the world over, which 
failed to establish any practical differences in the development of 
infants brought up on cooked milk and that of babies brought 
up on raw milk. 

At the present day the majority of paediatrists agree in re- 
stricting the use of raw milk to special pathological cases al- 
ways assuming that a reliable milk supply is available — and 
some are to be found who believe that cooked milk is more easily 


by infants. 

The technical and economic difficulties inherent in the pro- 
duction of milk suitable for consumption in the raw state, the 
fact that many paediatrists are doubtful whether raw milk is 
really better for infants and the risks (always extremely grave) 
from bacteria inevitably force one to the necessity of providing 
for infants a milk supply free from bacterial dangers. 

Neglecting chemical means for destroying microbes, all more 
or less unreliable in action and always directly detrimental to 
the human body, heat is the agent to which recourse must be had 
for the treatment of milk for human consumption. 

The treatment by heat of milk has a two-fold object: 

a) to inhibit spontaneous change and thus reduce the peris- 
hability of milk; 

b) to cleanse the milk from pathogenic germs. 

An ideal treatment by heat would be one which would posi- 
tively destroy the microbes without causing any change in the 
inherent properties of milk. But it would be ingenuous to think 


that a temperature capable of producing a change in the struc- 
ture of bacteria sufficient to Cause their destruction, would have 
no effect on the constitution of the organic constituents of milk. 
The application of heat, whatever the temperature reached and 
the duration of retention, must inevitably induce physical, 
chemical and biological changes, more or less appreciable and, 
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in the case of some, with a varying detrimental effect on the 
infant. 

The treatment by heat to be recommended is thus one that will 
definitely ensure the prophylaxis of infectious diseases transmitted 
through milk and inhibit common bacterial fermentations, with 
the smallest possible effect on the constitution of the milk itself. 

The bactericidal effect of heat applied to milk varies with 
the species of bacteria, the temperature applied and the duration 
of its retention. 

Omitting all reference to details of bacteriology, fully dealt 
with by Professors BESSAU and PETTERSSON, and neglecting the 
two common methods — used in the home — of heating milk 
(boiling by direct exposure to flame and by indirect exposure by 
steaming) consideration may be restricted here to the two prin- 
cipal industrial systems of treating milk by heat, namely sterili- 
zation and pasteurization. 

For the sterilization of milk various processes are used, in- 
cluding exposure to very high temperatures for short periods 
(e. g., 110° C. during fifteen minutes) at one end of the seale, 
and exposure to 100° C. for long periods (30 minutes and more) 
at the other. 

But the changes in the constitution of the milk induced by 
these processes may easily be harmful to the infant. Amongst 
these are the changes undergone by the casein (slower coagula- 
tion by rennin), the partial insolubility of the albumin, formation 
of albumoses and peptones, the conversion into caramel of the 
lactose, the changes in the fats (which rise more slowly to the 
surface), partial precipitation of citric acid (which according to 
some authorities is favourable to the development of Barlow's 
disease), partial destruction of vitamins (whence avitaminosis 
and, more frequently, hypovitaminosis), destruction of the en- 
zymes of milk, ete. 

Some of the changes set in with a temperature as low as 
70° ©. if the duration of exposure is very long. They are less 
pronounced if the duration of exposure is short, if it occurs not 
in contact with air, and if it is followed immediately by rapid 
cooling — this applying more particularly to the vitamins which 
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are not completely destroyed by heat (excluding, frequently, the 
antiscorbutic vitamin). 

In order to reduce the detrimental action of prolonged ex- 
posure to high temperatures, in the industry sterilization is car- 
ried out by TYNDALL’s method consisting in exposing the milk 
either to a temperature of 100° C. for a few minutes each day 
during three consecutive days (the spores live through the first 
heating only) or to a temperature of 70° C. for 30 minutes each 
day on five consecutive days. 

Between the two extremes: raw milk (with the bacterial 
dangers) and sterilized milk (with the deleterious changes in the 
constitution), a mean way has been struck with pasteurization 
Briefly, pasteurization consists in the application of moderate 
heat (far below the boiling point of water), sufficient, however. 
to destroy all the pathogenic germs (cleansing of the milk) and 
almost all the common germs (to reduce the process of acidifica- 
tion without destroying this protection against multiplication of 
the dangerous proteolytic sporogenous germs), but insufficient 
for serious detrimental effect on the physical properties and the 
biological and chemical constitution of the milk. 

At the present stage of knowledge, it is impossible to say 
which of the many methods of pasteurization (differing by degree 
of heat and duration of heating) is the best. There are two methods 
in principal use: 

a) Low temperature: exposure to between 63° ©. and 65° ©. 
for 30 minutes; 

b) High temperature: exposure to temperatures from 70° ©. 
to 90° C. for a few minutes in discontinuous or continuous method 
apparatus, or in bottles previously sealed. 

Although experience has now been collected over forty 
years’ practice, pasteurization is still a subject of debate. 

Against pasteurization it is alleged that it fails to attain the 
ends which I have already explained, and, above all, that it does 
not adequately cleanse the milk of the bacterial flora initially 
present therein, or prevent subsequent growth, that it does not 
prevent further contamination during and after heating through 


the agency of the producer or retailer. 
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The sources of these defects lie in irregular heating in the 
successive periods and uneven distribution of heat in the mass 
of the milk heated at one time (a not infrequent occurrence with 
badly designed or defective apparatus, or with carelessness on the 
part of the attendants), manipulation in the open air, imperfect 
cleaning and disinfection of vessels, ete. 

The other objection raised against pasteurisation: that it 
induces the development of avitaminic syndromes, has been 
exaggerated. Vitamins A and B withstand heat excellently, so 
that vitamin © — since it is more susceptible to heat — is the 
only one entering into consideration in practice, and, adding to 
my own experience which extends over more than thirty years, 
the evidence of recent statistics, I may safely say that cases of 
scurvy from pasteurized milk are extremely rare, so that they 
cannot be regarded as detracting from the value of pasteurization. 

If it be remembered that in most countries milk hygiene is 
still in a very elementary stage and that for improvement a long 
time and much effort must be reckoned, pasteurization, in spite 
of its defects, must be considered as a necessity from which no 
escape can be seen so long as the dangers to which milk is subject 
from the instant of milking to that of consumption continue to exist. 

But if pasteurized milk, as supplied industrially in cities, 
is to be used for consumption in the liquid state by infants in 
all safety, several conditions must be fulfilled: 

1. the milk must be pasteurized as soon as possible after 
milking (milking being followed immediately by filtration and 
refrigeration); 

2. immediately after pasteurization it must be cooled to a 
very low temperature, collected and distributed in bottles (with 
proper safeguards as to sealing); 

3. it must be consumed within the day of milking. In 
summer, in hot climates, pasteurized milk fails to keep for any 
length of time and may be a cause of diarrhea even a few hours 
after pasteurization (if not kept at a low temperature), hence 
many pediatrists recommend that pasteurized milk, if intended 
for infants, in summer should be brought to boiling point in the 
homes; 
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4. it must be subjected to bacteriological examination daily. 

At the present day a decisive progress has been made with 
Stassano’s method which deserves special mention owing to the 
excellent results it yields and its increasing use. 

Stassano’s method is based on the following principles: 

a) the duration of exposure to heat has a greater detrimental 
effect on milk than the degree of heat; hence the requirement 
that the duration of exposure to heat should be reduced to the 
lowest. possible minimum; 

b) the lethal effect of heat is increased if the microbes are 
made to adhere to the hot wall: hence the requirement that the 
layer of milk flowing through the apparatus should be as thin 
as possible; the layer should, indeed, be so thin as to allow max- 
imum capillary attraction and unbroken contact of the germs 
against the whole of the kot metal wall; 

¢) the lethal effect of the heat is in inverse ratio to the 
‘alorific value of the metal: hence the requirement that metal 
with the lowest calorific value should be used; 

d) constitutional changes, especially biological, are activated 
by contact with air. 

The apparatus devised by Stassano is a highly scientific 
instrument consisting essentially of a system of tubes hermetically 
enclosed. The milk under the action of a pump developing pressure 
and suction, travels through a space one millimetre in thickness 
between two concentric tubes of nickel plated copper, which are 
of large diameter and several metres in length. The duration of 
travel is from 12 to 15 seconds, during which time the temperature 
of the thin layer of milk is raised to 75° C. (thermometer and 
recording thermometer) by the heat derived from water at 76° C. 
running through the large tubes, and transmitted through the 
thin metal walls to both sides of the layer of milk. This operation 
is followed by very rapid cooling and bottling, effected in accord- 
ance with standard practice. Contact with air is excluded during 
the whole of the process. 

Experiments conducted in Denmark, France and Italy have 
shown that with Stassano’s method the pathogenic bacterial 
flora (including B. coli) is positively and completely destroyed, 
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that the common bacteria of milk are almost all destroyed. 
Thus, milk treated by Stassano’s method is really »cleansed». 

It retains the smell and taste of raw milk; the enzymes, the 
bactericidal property, vitamins A, B and C are not destroyed; 
(the successful treatment of scorbutic children in Denmark by 
milk treated by Stassano’s method is well-known); the chemical 
constitution remains almost intact (CO, almost totally), also 
coagulation by rennin and separation of cream. 

The question as to whether milk treated by Stassano’s process 
can be given to infants without previous boiling has been shown 
to be capable of being answered in the affirmative, especially 
in cold countries and in hot countries in winter. 

It is obviously essential that a bacteriological examination 
should be carried out every day, that the milk should be collected 
and delivered directly in sealed bottles, kept at low temperature 
until the instant of consumption, and consumed within the 
day of milking. 

Stassano’s method constitutes a definite advance in the 
treatment of milk as an article of diet with a view to protection 
against diseases due to milk. It is much used in the great dairy 
farming countries, and in Italy it is gradually taking the place 
of ordinary pasteurization. 

The problem of milk supply is particularly urgent in towns, 
the defects increasing with the number of producers scattered 
in small localities, and the number of retailers, proper super- 
vision by Public Authority being rendered difficult, not to say 
impossible, under such circumstances. 

Whence we may conclude the necessity of »central milk 
depots». 

Central Milk Depots», according to Italian law, are special 
depots (which local authorities or private concerns are authorized 
to establish either by themselves or conjointly with others) for 
the purpose of collecting the milk intended for consumption in 
the raw state in the district served by the depot so that it may 
there undergo all the necessary tests and any treatment by heat 
that may be deemed suitable to ensure that only unadulterated 
and wholesome milk is supplied. 
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»Central milk depots» are considered so important in the 
eyes of Italian law that in the districts where such depots exist 
the sale of milk otherwise than through the depot is forbidden, 
certain special cases mentioned in the Act being excepted. More- 
over the collection, treatment and sale of milk at the cen- 
tral depot is regulated by detailed instructions laid down in 
the Act. 

The »central milk depots» which are making their appearance 
in great numbers in the towns of Italy, exercise an educative 
function with regard to the consumer from the point of view of 
hygiene, also an economie influence (guarantee of the standard 
of the milk, regular trade for retailers) and they stimulate dairy 
farmers to improve their milk production by bringing the proof 
that improvement spells increased reward. 

And now to conclude. The problem of the prophylaxis of 
diseases due to milk, with which I have rapidly dealt within the 
brief limits allowed me, has many aspects, but by far the most 
important aspect is that which is now a burning subject of dis- 
cussion between upholders of milk »suitable for consumption in 
the raw state», and the upholders of milk bacterially cleansed by 
treatment by heat; 7. ¢. the importance of not robbing the milk 
of its »vitality» while setting up preventive safeguards against 
bacterial contamination (clean milk») as the paramount factor 
on one side, and on the other side the sine qua non of protecting 
the consumer from the microbe danger, even although this in- 
volves detriment to its biological constitution (»cleansed milk»). 

Looking at the question from the practical point of view, 
in the form in which it is being discussed at present in Italy with 
the object of ensuring a pure, clean and wholesome milk supply 
for the population in general and children in particular, the way 
of the production of milk »suitable for consumption in the raw 
state» is strewn with enormous obstacles: difficulty of supplying 
milk of perfect sanitary standard and with official guarantee, 
moderately important advantage for the growth and health of 
children of most of the »live» factors of milk, economic difficulty 
of high production costs. 

With the present development of the milk industry, almost 
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the whole of our populations must be content with ordinary milk, 
produced without any safeguards as regards purity and cleanli- 
ness, and, under these circumstances, by far the most important 
danger is the microbe danger (whether in the general sense of 
contamination of the milk or in that of specific diseases) so that 
measures for cleansing milk by treatment by heat are an absolute 
necessit y. 

Selection of the heat treatment system to be used must not 
be left to the diseretion of the producer: Science and the Public 
Health Authority are the rightful guides. Under present condi- 
tions, absolute sterilization being excluded, preference must be 
viven to accurately working apparatus which will positively 
ensure complete destruction of the pathogenic germs in the milk, 
remove almost in its entirety the charge of common bacteria, 
whilst at the same time producing the least possible deteri- 
oration of the physical, chemical and biological constitution of 
the milk. 

But, let it be pointed out, treatment by heat is only an inter- 
mediate operation in the complete treatment which milk should 
undergo between milking and consumption, no operation of 
which is of secondary importance or superfluous: 


clean milking — immediate filtration and refrigeration; 
cleansing by scientific treatment by heat — rapid cooling — 


umediate running off into bottles observing appropriate regula- 
tions; 

consumption within day of milking; 

daily bacteriological examination by Public Health Au- 
thority; 

compulsory cleansing by treatment by heat for milk intended 
for consumption in the liquid state. 

For success in obtaining application of these prophylactic 
measures in their entirety we must have: 

Special legislation for the sanitary supervision of the milk 
supply for consumption in the liquid state, requiring compulsory 
examination of dairy farms and herds by veterinary inspectors, 
and supervision of the milk from the initial stages of production 
by medical health officers, and 
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Promote the technical education of dairy farmers and of 
all connected with milk production in general, instruct public 
opinion on all questions concerning the milk industry. 


La Prophylaxie des maladies dues au lait. 
(Hygiéne et réglementation.) 
Par le professeur P. LEREBOULLET, Paris. 


Mes éminents corapporteurs viennent d’exposer toutes les 
‘auses qui peuvent rendre le lait nocif pour les enfants. Par ses 
composants normaux ou anormaux, par les pollutions secondaires 
dont il peut étre Pobjet au cours de sa récolte, de son transport ou 
de sa distribution, le lait joue, chez Venfant en croissance, un 
role pathogéne important qui vient d’étre mis pleinement en 
lumiére. Pour ne pas aboutir & des redites inutiles, je ne referai 
pas cet exposé, renvoyant, pour Vopinion des auteurs franeais 
sur ce point, au remarquable rapport fait sur cette question 
par mon collégue Ep. LEsné et Mile Dreyrus-Sée au II" 
Congrés international de Pathologie Comparée en 1931. Je me 
bornerai done & étudier dans ce rapport comment on peut espérer 
par une hygiéne bien comprise du lait, par une réglementation 
légale ou des mesures municipales ou collectives diverses arriver 
& diminuer les risques de Valimentation des enfants avec le lait 
de vache.’ Si, en effet, »le meilleur lait pour Venfant est le lait 
maternel qui est adapté, vivant et stérile, la surveillance de 
Valimentation et de Vhygiéne de la nourrice demeurant indispen- 
sables» (LESNE et Mile DREYFUS-SEE), il est évident que la régle- 
mentation de l'allaitement maternel reste en dehors de ce rapport, 
‘ar elle ne peut que bien peu ¢tre codifiée par des lois ou des 
réglements; seule la question du lait de vache doit nous retenir 
ici, puisque c'est, de beaucoup, ses altérations de tout ordre qui 
sont responsables de ce qu’on appelle les maladies dues au lait. 

' Je tiens & remercier ici M. Névor, chef du laboratoire du lait aux ser- 
vices vétérinaires de la Seine MM. Gournay et Derrots, chefs de laboratoire 
aux Enfants assistés, de lassistance qu’ils m’ont prétée pour réunir les do- 


cuments de ce rapport et en établir les idées directrices. 
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Il va de soi que les enfants, et surtout les nourrissons, devraient 
avoir un lait propre et sain et que, pour le leur faire obtenir, tous 
les efforts seraient justifiés. Or, on doit reconnaitre qu’é Vheure 
actuelle, dans la plupart des pays, nous sommes trés loin d’un 
tel résultat; la réglementation & cet égard reste trop souvent in- 
existante, insuffisante ou mal appliquée. Il] faut done avoir une 
politique du lait, répandre les idées & réaliser par une véritable 
croisade du bon lait et lutter ardemment pour que le lait soit moins 
souvent meurtrier 4 l’égard des jeunes enfants. Je ne puis mieux 
faire, en téte de ce rapport, pour fixer l'état du probleme, que 
d’évoquer avec mon collégue et ami le Professeur CASTAIGNE, 
ce qu’est trop souvent encore la situation. »Si quelques sceptiques, 
dit-il, haussent les épaules en se disant: & quoi bon penser a tout 
cela, puisque nous ne pourrons jamais arriver & modifier l'état 
existant; je leur demanderai de visiter les étables de leur région 
et de voir dans quelles conditions est produit et récolté le lait. 
Quand ils auront vu, dans beaucoup d’écuries, Vaspect méme 
des vaches et quils en auront entendu beaucoup tousser, quand 
ils auront constaté le manque d’hygiéne et de propreté qui les 
entoure, quand ils auront constaté qu’ici on leur donne comme 
alimentation des pulpes fermentées, 14 des dréches rendant le lait 
toujours désagréable au gofit et souvent toxique, quand ils se 
seront rendu compte de la fagon défectueuse dont est faite la 
traite et dont les bidons de lait sont remplis, je leur conseillerai 
Waller se poster aux abords d’une grande ville et de regarder 
comment est convoyé et distribué, de porte en porte, le lait qui 
vient des environs. Et ils comprendront que, en été surtout, ce 
lait, lorsqu’il arrive dans les maisons oii il est attendu, soit un 
aliment plus que douteux, trés souvent toxique, quelles que 
soient les précautions prises par les familles, et parfois, cause 
directe de mort, surtout si lébullition n’en est pas suffisamment 
poussée.» 

Que ce tableau soit fréquemment exact, nul n’en peut douter. 
Qu’il soit vite modifiable, il serait naif de le croire, car si le lait 
propre et sain est nécessaire & Venfant, on ne peut séparer l’étude 
d’un tel lait de celle de la production laitiére en général qui sou- 
léve toute une série de problémes d’ordre économique. C’est 
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ainsi qu'il faut d’emblée mettre en relief qu'un lait sain a bon 
marché est une utopie. Trop souvent le souci de ménager les in- 
téréts du producteur, celui de ne pas porter atteinte & Vindustrie 
laitiére en augmentant le prix de revient du lait ont retardé 
ladoption des mesures permettant d’améliorer le lait distribué 
dans les grandes villes. Si une amélioration relative résulte de la 
création de grandes firmes laitieres soucieuses de livrer leur lait 
dans de meilleures conditions qu’autrefois, si la généralisation de 
usage de laits industriels, stérilisés ou pasteurisés, a diminué 
la fréquence et importance du mauvais lait, il est certain que, 
dans nombre de pays, en France notamment, un trés gros effort 
reste & faire. Aussi n’est-il pas inutile d’etudier dans un congrés 
comme celui-ci quelles sont les mesures qui peuvent permettre 
(Vassurer aux enfants un lait sinon impeccable, tout au moins 
comportant le minimum d’inconvénients La Société francaise 
de Pédiatrie sen est dailleurs préoccupé a diverses reprises et 
dans sa séance du 7 juillet 1931 a adopté, a Vinstigation de mon 
collégue J. TUBER, un voeu qui pose la question sur le terrain qui 
sera celui de ce rapport. Elle a estimé »qu’il est de toute néces- 
sité de permettre aux enfants, et particuli¢rement aux nourris- 
sons sains ou malades, de consommer du lait de vache offrant 
toutes garanties de qualité et de pureté. Il est done souhaitable 


quen France — comme du reste dans nombre de nations a 
Vétranger — les malades et les enfants trouvent, avec toutes 


les garanties requises, un lait répondant a ces conditions de pureté, 
tant & la production que lors des manipulations subies par ce 
lait. Il est désirable qu’un tel lait soit décelable par une étiquette 
mentionnant clairement les garanties prescrites.» Dans quelle 
mesure un tel veeu est-il réalisable et a-t-il été déja réalisé dans 
(autres pays? Quelles sont les conditions d’une réglementation 
efficace? Comment peut-on espérer arriver & des résultats pra- 
tiques et quels sont les principes que doivent actuellement dé- 
fendre les pédiatres? Tels sont les points que je voudrais rapide- 


ment aborder. 


I. Avant d’aborder l'étude des réglementations proposées 
dans divers pays, il n’est pas inutile de rappeler quelles peuvent 
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étre les bases dune réglementation et de montrer combien elles 
sont multiples et complexes. Si on veut assurer aux enfants un 
lait propre et sain, deux méthodes peuvent étre employées qu’on 
peut, avec le Professeur PORCHER, appeler le méthode préventive 
et la méthode curative. »La méthode préventive, dit excellemment 
M. P. JOANNON, est facile & concevoir, mais difficile & strictement 
réaliser. Elle commence par le commencement et cherche a 
préserver aussi précocement que possible la production et la mani- 
pulation du lait des fautes et négligences dont résulte sa conta- 
mination originelle ou secondaire. Elle consiste & empécher ou 
minimiser l’infection du lait, grace & une surveillance rigoureuse 
qui, de P’étable & la vente, porte sur bétes, choses et gens; a con- 
trarier par une basse température le développement des germes 
vivants présents dans le lait et, si cette précaution est justifiée, 
« traiter celui-ci par la chaleur pour tuer les germes pathogeéenes 
qui, par accidents, pourraient s’y trouver.» Cette méthode est 
théoriquement Ja meilleure et, mise & exécution, elle est suscep- 
tible de donner des résultats remarquables. L’enquéte de la Com- 
mission d’hygiéne de la Société des Nations sur la mortalité 
infantile a montré les bénéfices que, dans certains pays privi- 
légiés, les jeunes enfants en retirent: aussi a-t-elle conduit a 
recommander que le bétail soit sain, les étables proprement te- 
nues, la surveillance vétérinaire effective, la traite aussi soignée 
que possible, la refrigération immédiate du lait réalisée, la mise 
en bouteille aussi précoce que possible, le transport et la conser- 
vation assurée dans des conditions convenables (basse tempéra- 
ture), la vente exigée dans les 24 heures, enfin le contréle bacté- 
ridlogique et chimique du lait mis en vente convenablement or- 
ganis&. Enumérer ces conditions, montrer la difficulté de 
leur réalisation effective dans l'état actuel du commerce du lait 
dans la plupart des pays. Force est donc trop souvent de se ra- 
battre sur la méthode curative ou palliative »qui s’efforce de rendre 
inoffensifs des laits qui, récoltés, manipulés et transportés sans 
soins, Ou sans soins suffisants, sont plus ou moins largement 
souillés. Au lieu d’un lait initialement sain et conservé tel, elle 
permet un lait assaini.» Cette méthode qui, comme je vais le 
montrer, a prévalu jusqu’A présent en France, est basée sur la 
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stérilisation ou la pasteurisation du lait avant son absorption ou 
méme sa livraison au consommateur. Qu’elle ait rendu d’immmenses 
services, qu’elle doive en rendre encore, que Vusage du lait sté- 
rilisé ait été pour une bonne part lun des facteurs de la diminu- 
tion de la mortalité infantile comme l’a bien mis en relief le Pro- 
fesseur MARFAN, ¢’est un fait indéniable. Mais, que cette méthode 
palliative soit suffisante, qu’il faille s’y limiter, é6videmment non. 
»Ni la pasteurisation, ni la stérilisation, écrit M. MARFAN; ne 
dispensent d’une traite propre, car moins le lait est souillé & la 
sortie de la mamelle, plus sa conservation est facile apres chaut- 
fage et stérilisation relative, et meilleure est sa qualité.» Sous une 
autre forme, on peut, avec M. JOANNON, affirmer que la condition 
du succés, en ce qui concerne la mortalité infantile, c’est »le dé- 
veloppement et finalement la généralisation effective et efficace 
des mesures préventives qui s’opposent aux contaminations et 
pullulations microbiennes au cours de la production, de la conser- 
vation et de la distribution du lait destiné aux nourrissons». 
Si le probleme est d’une grande complexité, s’il ne peut étre 
réalisé que par paliers successifs, ce n’est pas une raison pour ne 
pas essayer de le résoudre, et certains exemples montrent qu’avec 
de la méthode et de la ténacité on peut arriver & des résultats 
importants. 

Ce que nous venons de dire suffit & mettre en relief la néces- 
sité, pour une réglementation efficace, de tenir compte a la fois 
de la production du lait, de son ramassage, de sa concentration 
dans les dépots laitiers et de sa conservation, de sa distribution, 
de réaliser non seulement & ces divers points de vue des amélio- 
rations techniques suivies, mais surtout d’assurer le contréle effec- 
tif et, si possible, officiel des mesures ainsi envisagées. Comme 
nous allons le montrer, presque tout est 4 faire, dans ce sens, dans 
certains pays, et, si d’autres sont, & cet égard, plus privilégiés, 
il s’en faut que les réglementations y soient actuellement tout 4 
fait au point. Au surplus la production du lait et sa consommation 
atteignent, envisagées globalement, une telle importance — se 
chiffrant, dans les grandes capitales, par millions de litres chaque 
jour — qu'il est bien difficile d’une part de déclarer impropre a 
la consommation générale tous les laits provenant de vaches dont 
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le lait n’est pas impeccable, d’autre part, d’assurer un contréle 
effectif et efficace de telles quantités de lait. Aussi bien y a-t-il 
lieu, nous le verrons, de limiter partiellement la question et 
(Venvisager la réalisation pour les nourrissons, les jeunes enfants 
et les malades, d’un »lait de choia, sans doute plus cher, mais 
varanti par les mesures de contréle dont je viens de parler. Ce 
lait existe déj& dans divers pays. Dans quelle mesure leur exemple 
peut-il et doit-il étre suivi? C’est ce que je mefforcerai de montrer 
dans la suite de ce rapport. 


Il. Je ne puis songer & décrire ici les mesures @hygiéne et 
la réglementation propres a chaque pays. Du moins dois-je citer 
quelques exemples dont certains permettent de préciser la voie 
Suivre. 

On sait que, depuis le Congrés International de la répression 
des fraudes en 1909, la définition officielle du lait destiné & Vali- 
mentation est la suivante: »le lait est le produit intégral de la traite 
totale et ininterrompue d’une femelle laiti¢re bien portante, bien 
nourrie et non surmenée. I] doit é¢tre recuecilli proprement et ne 
pas contenir de colostrum». 

A. Comment en France s’est-on efforeé d’assurer que le 
lait livré & la consommation soit bien celui de vaches bien por- 
tantes et ait été recueilli proprement? Bien imparfaitement si 
on en juge par les documents officiels. C’est le décret du 25 mars 
1924 qui régle encore les conditions exigibles et voici quels sont 
ses articles essentiels: 

Art. premier. La dénomination »lait», sans indication de 
lespéce animale de provenance, est réservée au lait de vache... 

Art. 2. Ne peut étre considéré comme lait propre & la con- 
sommation humaine: 


1°) le lait provenant d’animaux atteints de maladies dont 
la nomenclature sera donnée par arrété du ministre de | Agri- 
culture pris sur avis du comité consultatif des épizooties; 

2°) le lait coloré, malpropre ou malodorant; 

3°) le lait provenant d’une traite opérée moins de sept jours 
apres le part et, d'une maniére générale, le lait contenant du 
colostrum; 
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4°) le lait provenant d’animaux mal nourris et manifeste- 
ment surmenés. 

Suivent d’autres articles sur les fraudes et falsifications du 
lait sur lesquels je crois inutile d’insister. 

Le comité des épizooties a proposé de considérer les maladies 


suivantes comme rendant le lait impropre & la consommation: 


a) la tuberculose, la mélitococcie, la fievre Charbonneuse, le 
charbon symptomatique et les gangrénes gazeuses, la peste 
bovine, la péripneumonie, la rage, la vaccine, la fiévre aphteuse: 

b) les maladies dénonecées par des symptOmes graves, tels 
que la fiévre, le trés mauvais état général ou la cachexie, le 
trouble manifeste de la sécrétion lactée; 

¢) les mammites, les métrites, les entérites, les intoxications, 
la maladie des dréches et la maladie des pulpes, les abcés ou la 
furonculose de la mamelle ou des trayons. 

Or, il est facile de voir que Vinterdiction absolue de tous 
les laits ainsi spécifiés porterait une atteinte grave au commerce 
laitier, étant donné la fréquence des vaches tuberculeuses ou 
atteintes de fiévre aphteuse dont le lait peut entrer dans la con- 
sommation. Aussi bien a-t-on cherché 4 fixer par un arrété et 
la liste des maladies rendant le lait impropre a la consommation 
(une maniére absolue et celle des maladies comme »la tuberculose, 
la vaecine, la fiévre aphteuse, la métrite, Ventérite, dans les- 
quelles le lait, s'il est d’apparence normale, peut étre livré a la 
consommation apres pasteurisation ou stérilisation». Encore 
serait-il nécessaire, comme demandé la Société de Pédiatric 
que »ce lait ne soit pas employé pour lalimentation des enfants 
et des nourrissons sains ou malades», que, par suite, »le lait pro- 
venant de vaches absolument saines et manipulé dans des con- 
ditions parfaites soit facile & distinguer du lait pasteurisé prove- 
nant de vaches atteintes des affections ci-dessus mentionnées 
ou de toute autre maladie qui rentrerait dans la méme catégorie». 
Mais ces veux n’ont pas été suivis d’effet et, jusqu’a présent, ni 
la liste générale des maladies rendant le lait impropre a la con- 
sommation, ni la liste de celles justifiant sa livraison, mais seule- 
ment aprés pasteurisation et stérilisation, ni la réglementation 
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interdisant son usage pour l’alimentation des enfants et des 
nourrissons n’ont été publiées, en raison des difficultés de tout 
ordre que devaient susciter leur promulgation et le contréle de 
leur exécution. 

Cette question du contréle domine en effet toute histoire 
de la réglementation en France. En 1927, le ministre de l’Agri- 
culture, M. QUEUILLE, a pourtant posé trés nettement la question 
et précisé que, pour obtenir un lait propre et sain dont la pro- 
duction aurait une répercussion certaine sur la mortalité infan- 
tile, il fallait ou créer un contréle facultatif que les propriétaires 
intéressés pourraient eux-mémes réclamer, ou imposer aux pro- 
ducteurs une surveillance obligatoire et partout identique. Pour 
lui, dans l’état actuel des textes, le contréle facultatif était ’étape 
nécessaire. Il adressa alors aux préfets une circulaire leur indi- 
quant un modéle d’arrété fixant les conditions de ce contrdle 
et spécifiant que les frais supplémentaires incombant aux pro- 
ducteurs du fait de ce contréle librement accepté justifierait 
un accroissement du prix de vente qui ne devrait pas étre exa- 
géré, tout en étant suffisant pour ne pas les décourager de leurs 
efforts. Les régles étaient posées. Certains préfets prirent des 
arrétés dans ce sens et le 15 mai 1930 le préfet de police de la 
Seine, M. Curappr, signa une ordonnance dont le titre I con- 
cerne les mesures d’hygiéne applicables au transport du lait, 
aux locaux de vente et aux manipulations, et dont le titre IL est 
relatif au contréle facultatif de la production laitié¢re dans le 
département de la Seine. 

Or ces efforts sont restés sans résultats car, pratiquement, 
dans toute la France, Vidée du controle facultatif ne recueillit 
guére plus de 8 4 10 adeptes et on peut affirmer quil n’y eut que 
quelques milliers de litres de lait contrélés pour ensemble du 
pays. Il n’y eut notamment dans la Seine personne pour de- 
mander le contréle facultatif. I] a fallu attendre ces trois derniéres 
années pour qu’une société se constitue dans des conditions lui 
permettant de se soumettre & Vapplication des réglements con- 
cernant le controle officiel facultatif. Cette Société officiellement 
contrélée (d’oit le nom de Lait, Ofco) assure la livraison d’un lait 
étroitement surveillé & la production, ot le contréle s’exerce tant 


{ 

{ 

| 

} 

4 


352 21.7 1933 


sur les bétes laitiéres que sur le personnel, recueilli dans de bonnes 
conditions, immédiatement refroidi, ramassé rapidement, vérifié 
a’ Varrivée & lusine au point de vue de sa propreté, de sa pureté 
bactériologique, de sa composition chimique, tamisé, réchauffé, 
pasteurisé, mis en flacons stérilisés et livré & la consommation le 
jour méme oi il a été trait. Je n’insiste pas sur tous les détails 
de cette organisation dans laquelle le contréle est certainement 
efficace et dont la réglementation est parfaitement logique. Elle 
ne met actuellement en circulation journali¢re que quelques 
milliers de litres de lait destinés & la consommation parisienne. 
Cet effort ne compte done jusqu’é présent, si significatif et méri- 
toire qu'il soit, titre d’exemple. On doit souhaiter son 
extension. 

En dehors du controle officiel, il y a en France une série 
(organisations laiti¢res qui s’efforcent, par leurs propres moyens 
et sous un contréle organisé par elles, de produire un bon lait et 
surtout de ne livrer & la consommation destinée aux enfants que 
des laits inoffensifs, au moins relativement aux laits courants 
(lait stérilisé, lait condensé, lait sec, etc.). Si utiles que soient 
ces laits pour Valimentation des enfants, ils ne représentent que 
des moyens palliatifs et ’exemple de quelques autres pays montre 
qu’on peut et doit espérer faire mieux. C’est & quoi d’ailleurs 
tendent en France les efforts des hygiénistes du lait (PORCHER, 
PANISSET, NEVOT, RENNES, ete.). 

B. Aux Etats-Unis, de longue date, une réglementation a 
été instituée et, si Vorganisation et ses résultats n’ont pas toujours 
répondu & lattente, on doit reconnaitre avec le Docteur S. G. 
WILSON (de Londres) que »les efforts inlassables de ce pays pour 
fournir & ses grandes villes un lait sain peuvent étre donnés en 
exemple au monde». Hs datent de loin puisque, dés 1859, la ville 
de Boston, soucieuse d’avoir un lait sain, nommait un inspecteur 
du lait, et, dés 1864, interdisait la vente de lait) provenant de 
vaches malades. C’est en 1890 que le Docteur Corr décida la 
Société de Médecine de Etat de New-Jersey 4 constituer une 
commission chargée d’étudier la relation entre le lait et la morbi- 
dité et & provoquer une législation laitiére plus efficace. En 1893, 
une »Commission médicale du lait» fut créée; quelques mois plus 
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tard un producteur de lait signait avec elle un contrat par lequel 
il s’engageait & produire du lait sous le contréle de la commis- 
sion; pour désigner ce lait, le Dr Corr lan¢a le mot certified (garanti) 
qui fut breveté. Dans les années qui suivirent, douze autres com- 
missions furent instituées dans l'ensemble du pays et en 1907, 
fut constituée lV Association américaine des commissions médicales 
du lait. Le lait garanti prit dés lors un rapide essor et bien qu’il 
ne représente qu’une portion réduite, inférieure & un centiéme, 
de la quantité totale de lait consommé dans les grandes villes, 
ce lait a fourni et continue de fournir un élément de comparaison 
permettant de juger la valeur de tous les autres laits. Il a été 
l'occasion de Veffort poursuivi par les Etats et municipalités pour 
ameéliorer leur production laitiére et adopter des réglements insti- 
tuant le contréle du lait par le moyen dinspections et d’analyses 
chimiques et bactériologiques. Ces mesures furent groupées en 
une ordonnance et le principe de la classification des laits selon 
la qualité fut ainsi établi, classification ailleurs variable d°une 
ville & Vautre. Aussi en 1923 le service @hygiéne du Gouverne- 
ment Fédéral a adopté une »Ordonnance et Code du lait standard» 
(ce dernier mot a été depuis supprimé) dont objet est d’uniformi- 
ser ces systémes de classement du lait. Prés de 500 villes ont adopteé 
cette ordonnance avec d’heureux résultats, mais elle se heurte en- 
core dans d'autres & bien des oppositions. De plus les fermiers 
et les autorités agricoles s’efforeent dobtenir que le lait soit 
classé en fonction de sa valeur nutritive plutét que sur la base des 
normes actuelles, qui sont d’ordre purement sanitaire; c’est un 
important probleme de combiner les deux points de vue. I] n’en 
est pas moins vrai que la production d’un lait garanti a entrainé 
lorganisation d’un contréle assurant la surveillance de Vhygiéne 
de la laiterie en ce qui concerne la production et la distribution 
du lait, le contréle vétérinaire du bétail, le contréle médical du 
personnel, Vanalyse chimique et Vanalyse bactériologique du lait. 
Les conditions de production et de distribution du lait garanti 
sont d’ailleurs fixées de maniére extrémement précise. Ce lait 
varanti doit contenir en moyenne 4 pour 100 de graisses et au 
minimum 3,5 °%; il ne doit pas contenir plus de 10,000 bactéries 
au centimétre cube, le calcul étant fait selon des régles strictement 
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formulées; il doit étre examiné a& intervalles fréquents pour y 
déterminer la présence du streptocoque épidémique et du coli- 
bacille. Il existait & la fin de 1931 environ 180 fermes produisant 
aux Etats-Unis du lait garanti et placées sous le contréle d’envi- 
ron 80 commissions médicales du lait. 

L’effort ainsi poursuivi est considérable et il est certain que 
Vinstitution du lait garanti a constitué un grand progrés. Il est 
certain aussi que la généralisation méme de Vorganisation ainsi 
créée a permis de mettre en lumiére certaines défectuosités. Le 
vrand nombre des contréleurs nécessaires fait qu ils n’ont pas tous 
la compétence et Vassiduité désirables; de ce fait, dans quelques 
régions, le controle s’est tellement relaché que le Bureau du lait de 
certains états a dt surveiller Vactivité des commissions médicales 
et les inciter & s’acquitter plus consciencieusement de leur tache. 
Une autre critique a été faite (et nous y reviendrons) & la distri 
bution du lait garanti sous forme de lait cru: certains cas de 
maladies Worigine lactée ont pu étre attribuées avec certitude au 
lait garanti et nombre de personnes préféreraient un lait) garanti 
pasteurisé, qui serait alors non seulement d’excellente qualité, 
mais incapable de propager des maladies. Kn fait, le lait garanti 
étant le plus souvent bouilli avant d’étre donné aux enfants, 
Vinterdiction de pasteuriser, en vigueur dans la plupart des villes 
ameéricaines, n’a pas grand inconvénient, mais n’a pas non plus 
grande raison d’étre. Une derniére objection porte sur la classi- 
fication des laits basée sur leur teneur microbienne, Classification 
délicate et dont maintes fois les difficultés ont été mises en lumicre. 
Le réglement prévoit en effet, outre le lait certifié, trois qualités 
de lait frais (A, B et C) et trois de lait pasteurisé. Cette classi- 
fication, qui repose en grande partie sur examen bactériologique, 
ne peut étre en détail exposée ici et je ne puis que renvoyer pour 
son étude & Vintéressant travail publié en 1929 par ROBERT BREED 
sur les taux bactériens dans le contréle sanitaire du lait, et aussi 
i excellent article du Dr G. 1. WILSON qui, détaillant ce qu’est 
le systéme dit de permis ou systéme local et le systéme de déclasse- 
ment ou systeéme fédéral, met bien en relief et la variété des 
méthodes adoptées et leurs inconvénients. »Le plus grand danger 


de la numération des germes, dit-il, est quelle conduit a& des 
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résultats qui, simplement parce ils sont exprimés quantitative- 
ment, donnent une impression fictive d’exactitude et engendrent 
une confiance dans leur valeur tout & fait injustifiée. Les erreurs 
entrainées sont si considérables qu’un grand nombre de cher- 
cheurs trés avertis ont avoué quils se défiaient des numérations 
de germes au point de se demander s’il valait la peine de les effec- 
tuer», Le Dr WILSON se demande s‘il ne serait pas préférable de 
les remplacer par des méthodes plus simples et moins onéreuses, 
pouvant renseigner dune maniére tout aussi satisfaisante sur la 
qualité du lait. 

Quelle que soit la valeur des diverses critiques que souléve 
Vorganisation du contréle du lait en Amérique on doit reconnaitre 
quelle a réalisé de trés grandes améliorations dans Vorganisation 
de la production du lait (production considérable puisque le revenu 
brut, qu’en tirent les fermiers est de 2,4 milliards de dollars par 
an) dans Vhygiéne des étables et de la traite, dans le traitement 
du lait, dans sa distribution; les fermes spécialisées dans la pro- 
duction du lait certifié (ou garanti) constituent des fermes modéles 
qui ont servi et serviront encore les progrés dans le domaine de 
la laiterie, comme Va montré le Professeur R. BuRRI, au cours 
dun récent voyage d’études entrepris sous les auspices de la 
Société des Nations. I] suffit au surplus de réfléchir & ce quest 
la consommation du lait & New-York (plus de trois millions de 
litres par jour, venant de 70,000 fermes et de plus dun million 
de vaches) pour comprendre combien il serait difficile de réaliser 
une organisation échappant a toute critique. 

©. Laréglementation du Canada, et notamment de Montréal 
qui remonte & 1925 et 1926 est trés semblable a la réglementation 
américaine. Tres précise, elle envisage la production d’un lait 
spécial ne contenant pas plus de 50,000 bactéries par centimétre 
cube en été, 25,000 en hiver, nayant été ni pasteurisé, ni stérilisé, 
refroidi dans les 30 minutes aprés la traite, provenant d'une ferme 
répondant & une série d’exigences de contréle; mais ce lait spécial 
ne représente que 0,5 pour 100 de lapprovisionnement total et 
le reste est pasteurisé (il représente 290,000 & 300,000 litres de 
lait par jour pour Montréal). L’inspection et la surveillance des 
fermes, la surveillance des stations de pasteurisation, analyse 
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chimique et bactériologique des échantillons prélevés, sont orga- 
nisées, 

DD. En Allemagne, de nombreux efforts de réglementation 
ont été faits; ils ont abouti & une loi du 31 juillet 1930 qui n’en- 
trera en vigueur que lors de la publication des réglements en 
cours de préparation dans les divers pays du Reich. Cette loi 
sapplique au lait de vache et aux produits dérivés dans la mesure 
ou ils sont destinés & la consommation humaine. Elle comporte 
57 articles que je ne puis penser a reproduire. Mais elle précise 
trés nettement que le lait des vaches dont Vétat de santé peut 
avoir sur la nature du lait une influence nocive ne doit pas étre 
mis tel quel dans le commerce, que notamment Vinterdiction doit 
étre absolue pour le lait des vaches atteintes de tuberculose pul- 
monaire avancée ou présentant des lésions tuberculeuses intéres- 
sant les mamelles, Vutérus, les intestins; que les laits des vaches 
atteintes de fiévre aphteuse, provenant de troupeaux oi: sévit 
cette affection, des vaches & tubereulose autre que celles visées 
plus haut ne peuvent étre mis dans le commerce que si tout danger 
au point de vue sanitaire a été éearté soit par un chauffage suffi- 
sant, soit par un procédé équivalent. La surveillance du lait, 
du producteur au consommateur, est envisagée en détail ainsi 
que la surveillance du personnel. Surtout la deuxiéme section 
de la loi traite en détail du lait controlé (Marken-Milch) et des 
conditions auxquelles il doit répondre. Un article spécial édicte 
des mesures tendant 4 Vorganisation systématique de Vindustrie 
du lait, A la fixation des prix de vente par des Commissions speé- 
ciales, le Reich conservant le droit: d’apposer en premier lieu et 
en évidence sa propre marque s'il le juge utile. La loi, n’étant pas 
encore promulguée, peut étre susceptible de modifications. Elle 
suppose un contréle trés régulier, dont les détails ne sont pas 
tous fixés dans les textes actuels, et elle aboutit & la production, 
a cété du lait courant, d'un lait de marque, spécialement controle, 


qu il soit cru ou pasteurisé. 


Ek. En Italie, une loi a été promulguée le 9 mai 1929 sur la- 
quelle mon collégue ALLARIA peut donner mieux que moi des 
détails et qui organise de maniére trés précise la réglementation 
du lait courant destiné 4 Valimentation. Conditions du logement 
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des animaux et des locaux annexes, qualités des animaux laitiers, 
alimentation de ceux-ci, surveillance du personnel attaché aux 
animaux laitiers, aux vacheries, aux laiteries, qualités requises 
du lait, traite, filtrage, réfrigération, récolte, transport, tout est, 
dans cette loi minutieusement envisagé. L’organisation des lai- 
teries, les conditions de vente et de livraison du lait font lobjet 
dun titre spécial auquel font suite une série de prescriptions sur 
le controle laitier et Vorganisation communale de la surveillance 
et de la distribution du lait. 

La production d’un lait pouvant se Cconsommer cru est envi- 
sagée en détail et les conditions de contréle pour la production 
et la distribution d’un pareil lait sont fixées avee précision, les 
bouteilles de livraison devant porter une série d’indications 
d’origine, de date, ete. 

Cette loi comporte d’assez courts délais d’application, ré- 
serve faite de certains articles et représente un des plus impor- 
tants efforts de réglementation qui aient été faits jusqu ici. 

I. Les quelques exemples que je viens de citer suffisant 
i donner un apercu des réglementations existantes. Celle qui 
existe en Angleterre se rapproche par bien des cétés de celle des 
Ktats-Unis et aboutit & la production de divers laits, dont un 
lait. certifié. Ce nest pas & Londres que j'ai & la décrire. De 
méme, en Hollande, au Danemark, en Suisse existent diverses 
réglementations permettant d’exercer un sérieux contréle sur la 
production du lait. Je ne puis entrer dans leurs détails, tout en 
rappelant qu’en Hollande le contréle est en partie réalisé par 
(importantes institutions autonomes, subventionnées par Etat, 
groupant des sociétés laitiéres, des paysans, des commercants 
laitiers détaillants, et organisant elles-mémes Ja surveillance de la 
production et de la distribution du lait. 


Ill. Les réglementations que je viens de rappeler permet- 
tent de discuter dans quel sens doit s’orienter la politique du lait 
destiné aux enfants. 

A. Il me semble hors de doute qu’on peut et doit arriver 
& la production d’un lait garanti. Ce qui a été fait dans divers 
pays peut ¢tre fait ailleurs. Mais, que doit étre ce lait? J’ai 
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montré que le lait certifié, qu'il s’agisse des Etats-Unis, du Canada 
ou de l’Italie est un lait cru. Est-ce pour les enfants la solution 
idéale? Les discussions qui se sont élevées & ce sujet durent en- 
core. Que le lait cru représente en principe une forme de lait 
supérieur au lait cuit dans lalimentation des nourrissons par ce 
qu’aliment vivant et non aliment mort, parce que gardant inté- 
gralement ses ferments solubles et ses vitamines, on l’a soutenu 
avec quelque apparence de raison et des faits déj& anciens comme 
ceux de Monrad (de Copenhague) et de Raimondi ont paru le 
démontrer. Toutefois, il ne faut pas oublier qu'il ne suffit pas de 
donner du lait ecru & Venfant pour faire disparaitre les inconve- 
nients de Valimentation avee un lait de vache. Comme y insiste 
justement M. MARPAN, le lait est »spécifique» pour chaque es- 
pece, le lait de vache est destiné au veau et le petit de Phomme 
n’a pas la constitution digestive apte & le recevoir tel quel; méme 
hygiéniquement recueilli, il ne convient pas dans la majorité 
des cas, aux nourrissons. M. N&vor est justement revenu récem- 
ment sur ce point que Vexpérimentation sur diverses especes 
animales confirme. L’avantage de le consommer cru ne peut done 
étre que limité. Et les inconvénients, qui sont ses dangers micro- 
biens, ne sont pas niables. En employant une méthode longue mais 
précise, M. Nivor a recherché la présence du colibacille dans des 
laits crus de provenance particuli¢érement surveillée. Sur 44 
échantillons, il a trouvé, par analyse bactériologique d’un.centi- 
métre cube de lait, une proportion de 43,18 % contenant du coli, 
alors que dix echantillons de ces mémes laits, pasteurisés & 65 
pendant 30 minutes et mis aseptiquement en flacons stériles, ne 
contenaient pas de bacille de colon. Des recherches analogues, 
faites par des méthodes différentes, ont donné des résultats con- 
cordants. Si on trouve des colibacilles dans les laits crus, parti- 
culiérement soignés, Comment garantir dans de tels laits absence 
constante de bacille tuberculeux, de streptocoque, voire méme 
de micrococcus melitensis ou de bacillus abortus? Au surplus, 
des faits ont été rapportés aux Etats-Unis qui établissent la pos- 


sibilité de maladies d’origine lactée attribuées avec certitude au 
lait garanti (ARMSTRONG et PARRAN). Récemment M. WASH- 
BURN a groupé dans un article convaincant une série de preuves 
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du réle du lait cru dans la transmission des maladies. I suffit 
(ailleurs de réfléchir aux difficultés du contréle rigoureux et cons- 
tant du lait dans une grande ville pour comprendre ce que peut 
étre le danger de contaminations de cet ordre par le lait ecru livré 
a la consommation. 

D’ailleurs le lait cuit par pasteurisation ou stérilisation est-il 
done si inférieur au point de vue de sa digestibilité et de son réle 
dans la croissance du nourrisson? Ici encore, des recherches 
récentes n’établissent nullement la supériorité du lait cru. Comme 
remarqué MM. Nopktcourt et VESLOT, lébullition et la 
stérilisation de courte durée modifient peu la composition chimique 
du lait et leur action sur la digestibilité de la caséine est plutét 
favorable. Si la chaleur agit sur les composés organiques et mi- 
néraux du phosphore et du calcium, les conséquences physiolo- 
giques de cette action sont encore & Vétude; il ne faut pas les exa- 
gérer. 

L/influence du chauffage sur les enzymes et sur les vitamines 
a été plus particuli¢rement invoquée. Si les ferments solubles 
(enzymes et enzymoides), thermolabiles sans exception, sont 
facilement détruits par une température & 65°, rien ne prouve que 
ces ferments solubles puissent é¢tre utilisés par le nourrisson hu- 
main. Vopinion de M. MARFAN, adoptée par MM. Nosr- 
COURT et VESLOT; pour eux, leur destruction par la chaleur n’a 
pas de conséquences bien importantes. Quant aux vitamines du 
lait, divers expérimentateurs, notamment MM. Lresn&é et VAG- 
LIANO en France, ont montré que les trois principales vitamines 
(facteurs A, B et ©), résistaient aux conditions habituelles de la 
stérilisation et a plus forte raison de la pasteurisation. Seul le 
facteur © parait) sensible & Vaction répétée de la chaleur, deux 
chauffages successifs pouvant entrainer sa desetruction, méme 
sils ont été trés courts, mais le danger de carence en Vitamine € 
est assez facile & éviter actuellement par Vadjonction de jus de 
citron a Valimentation, et il nest ici que trés relatif. 

WASHBURN, dans Varticle que j’ai cité, arrive & des conclu- 
sions analogues et rappelle une série de recherches montrant que 
le lait pasteurisé posséde une valeur nutritive égale & celle du lait 
cru: une récente étude statistique poursuivie par les expérimen- 
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tateurs du Service de la Santé publique des Etats-Unis parle dans 
le méme sens; faite sur plus de 3,700 enfants, de 10 mois a 6 ans. 
elle ne montre aucune différence entre la croissance des enfants 
nourris au lait cru et de ceux nourris au lait chauffé. 

Aussi, sans nier que le lait cru ne puisse avoir chez certains 
nourrissons malades des indications certaines, (j'ai moi-méme 
gard M. BENorstT et Mile SAINTON un cas deé- 


publié & cet « 
monstratif) sans méconnaitre que, transitoirement et a titre 
(Valiment-médicament, il peut servir dans la diététique du premier 
age (MERY et GUILLEMOT, COHEN et RUELLE), son obtention 
Pétat de lait impeccable, dont Vemploi n’expose le nourrisso 
2X aucun accident, exige trop de conditions pour qu'il y ait intérét 
i Vutiliser systématiquement pour Valimentation des nourrissons 
bien portants dans les grandes  villes. 

On peut, il est vrai, conseiller aux méres de faire systématique- 
ment bouillir le lait garanti cru qui leur est livré. Mais n’est-il 
pas plus simple de le pasteuriser le plus t6t possible aprés la traite 
et @avoir ainsi un lait beaucoup plus facile & distribuer dans de 
bonnes conditions. C'est la conclusion de la plupart de ceux qui 
ont récemment discuté la question. La pasteurisation du lait 
garanti est une mesure désirable. Elle ne nuit nullement a sa 
valeur nutritive, elle ne porte qu'une atteinte minime & ses pro- 
priétés vitales, elle supprime pratiquement les dangers de maladies 
qui pourraient résulter de Vemploi du lait cru. 

B. La pasteurisation du lait destiné aux enfants ne doit 
nullement dispenser de rechercher Vamélioration de la production 
du lait et @instituer un Contréle du lait aussi précis que possible. 
Ce contréle existe officiellement dans nombre de pays, il ne fone- 
tionne pas chez tous avee toute la rigueur voulue, il est difficile 
& établir complétement dans d’autres. C'est ainsi qu’en France, 
si désirable que soit le contréle & la production méme, il est bien 
difficile du fait de Vexistence de la petite propriété paysanne. 
i’ moyens budgétaires faibles; on ne peut espérer y obtenir la trans- 
formation de toutes les exploitations agricoles, leur hygiene ri- 
goureuse ct leur contréle permanent. Tout ce que Von peut. 
c’est créer une inspection facultative, réservant a ceux qui sv 


soumettraient Ja faculté de vendre leur lait plus cher, avec la 
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marque de garantie »lait provenant d’étables officiellement con- 
trélées», Nous avons dit que, jusqu’é présent, en France, ce 
contréle facultatif restait limité 4 un trés petit nombre d’exploi- 
tations. 

On peut penser toutefois que, en France et ailleurs, ainsi 
que exemple en est donné en Hollande et dans d’autres pays, 
des NSociétés laitiéres, bien organisées, se préoceupant non pas 
seulement du probléme commercial, mais du probleme sanitaire 
du lait, pourraient, en y intéressant directement le producteur 
dont elles prennent Ja marchandise, obtenir une amélioration de 
hygiene des fermes et des étables, et assurer un contréle hygié- 
nique satisfaisant. Certaines ont déja réalisé un effort dans ce sens. 

Mais ce contréle, comme le défend en France M. Ntyor, 
devrait surtout étre fait dans les dépéts laitiers qui représentent 
Vintermédiaire principal entre le lait pris & la ferme et le lait 
distribué & la ville. C'est dans les dépdéts laitiers que le lait re- 
cueilli et collecté & la ferme dans des bidons, trop souvent a la 
merci de toutes les souillures, est amené pour étre filtré et pasteu- 
risé. Ces dépéts, dont certains en France sont actuellement bien 
organisés et qui existent dans tous les pays ott la réglementation 
du lait est bien fixée, devraient devenir le centre du controle. 
Les sociétés laiti¢res pourraient ¢tre autorisées a& vendre plus 
cher que le lait courant le lait venant de ces dépdts officiellement 
controlés (sans que cette augmentation de prix soit considérable); 
elles devraient accepter un contréle administratif imposant no- 
tumment une pasteurisation réelle, efficace, une stérilisation des 
bidons, une meilleure hygiene du personnel. Armés par le con- 
trole officiel librement accepté, les dépéts laitiers de province et 
des villes pourraient alors obtenir davantage de leurs fournisseurs 
et recevoir d’eux un lait mieux recueilli, mieux refroidi, répondant 
mieux aux qualités requises pour lalimentation. 

Le controle hygiénique du lait fait dans les dépdéts laitiers, 
sur le lait refroidi aprés la traite (ou aprés la pasteurisation si elle 
est faite), comporte une série d’opérations sur lesquelles je ne 
puis insister: contréle physique (température, densité, filtration), 
controle chimique (acidité, matiéres grasses, etc.), contrdle bio- 
chimique (réactions de Dupouy, de SrorcH, de SCHARDINGER, 
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étude des réductases, des catalases, des fermentations diverses), 
controle bactériologique enfin, par numération microbienne et 
par recherche qualitative des germes, notamment le colibacille 
et le streptocoque. Nous avons dit les difficultés d’une classi- 
fication des laits basée sur leur teneur microbienne, classification 
moins importante si on adopte la pasteurisation comme la régle. 
I] n’est pas douteux toutefois que la recherche fréquente du coli- 
bacille s’impose, parce que, quel que soit son réle pathogéne dans 
la détermination des troubles intestinaux chez les enfants, 7 
est la signature Wun lait manipulé dans de mauvaises conditions, 
et comme tel condamnable (Ntvot). La présence du streptocoque 
a de méme une réelle importance. Sa recherche est d’ailleurs fa- 
cile par Vexamen du culot de centrifugation. Quant au bacille 
tuberculeux, il devrait étre superflu de le chercher, si, pour la 
production du lait garanti que nous envisageons, les vaches lai- 
tiéres Ctaient systématiquement soumises & la tuberculinisation 
et si on éliminait de la production de ce lait spécial toute femelle 
avant des lésions tuberculeuses. 

Kn résumé, il est désirable que, dans tous les pays (quil y 
ait ou non une loi fixant la réglementation du lait), le lait destiné 
aur enfants puisse etre garanti grace a un controle hygiénique ré- 
qulicr ct précis, Ce controle, portant sur les caractéres physiques, 
chimiques, biologiques et bactériologiques du lait, avant et apres 
pasteurisation, devrait étre effectué surtout dans les dépdéts 
laitiers, bien surveillés, de sociétés laitiéres capables, par leur 
organisation et leur importance, de surveiller le lait dés sa pro- 
duction & la ferme et de le suivre au départ du dépdét laitier 
jusqu’’ sa distribution. 

(. La pasteurisation apparait nécessaire pour lVimmense 
majorité du lait destiné & Valimentation, notamment pour le lait 
garanti qui devrait étre réservé aux enfants. A Vheure actuelle. 
si elle porte en principe sur une quantité considérable de lait, il 
est bien difficile d’affirmer quelle est effectivement faite et bien 
faite sur les laits distribués dans les grandes villes. Elle doit en 
effet étre contrélée et ce contréle, pour étre efficace, doit étre 
sinon permanent, du moins trés fréquent. Il faut d’ailleurs ne 


faire cette pasteurisation que selon une technique précise et 
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rigoureusement observée, et, ici encore, il y a bien des diver- 
ences. 

Quest-ce que pasteuriser le lait? Le professeur PORCHER 
en a donné une définition large et exacte. »Pasteuriser le lait, 
«est détruire en lui, par Vemploi convenable de la chaleur, la 
presque totalité de sa flore banale, la totalité de sa flore patho- 
gene, quand elle existe, tout en s’efforeant de ne toucher qu’au 
minimum & la structure physique du lait, & sa constitution, A 
ses équilibres chimiques, ainsi qu’éa ses éléments biochimiques: 
ses diastases et ses vitamines». Pour réaliser cette pasteurisation, 


deux conditions sont néecessaire 


1°) choisir trés soigneusement les laits; rejeter impitoyablement 
ceux qui sont trop acides ou d’aspect douteux; 

2°) employer convenablement le chauffage suivi dun refroidisse- 
ment rapide qu'on s’efforcera de garder pendant la mise en bidons, 
ou de préférence en bouteilles, et pendant le transport chez le 


consommateur. 


La pasteurisation haute porte le lait & 80° ou & 85° pendant 
deux & trois minutes, pour le refroidir ensuite. Apres les cri- 
tiques peut-étre excessives qui lui ont été faites, on a employé 
la pasteurisation basse, oti le lait est chauffé aux environs de 63 
pendant 30 minutes, temps compté & partir du moment ot cette 
température est atteinte. 

A ce second procédé utilisé en Angleterre, aux Etats-Unis, 
en France, on a fait également de nombreuses objections, la durée 
facilitant Vapparition de bactéries thermophiles qui peuvent se 
développer en quantités considérables. 

Un troisiéme procédé est la stassanisation, opération de 
pasteurisation en couches minces, due au Docteur STASSANO. 
Grace & un appareil spécial, Je lait est porté & 75° pendant 10 se- 
condes en couches minces ne dépassant pas 1 millimétre d’épais- 
seur. De nombreuses organisations laitiéres ont adopté cette 
méthode, & laquelle M. PORCHER et récemment M. P. GOEPFERT 
ont consacré dintéressantes études. Les recherches de labora- 
toire faites avec ce procédé semblent montrer que la stassanisation 
permet d’obtenir un lait propre, vivant, chimiquement intact, 
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tres pur au point de vue bactériologique, d’une conservation 
suffisante pour étre consommé non bouilli, c’est-’-dire ayant tous 
les avantages du lait cru sans en avoir les inconvénients. Les faits 
cliniques observés de divers cétés et notamment par M. CAUSSADE 
(de Naney) et rapportés par M. GOEPPERT paraissent confirmer les 
conclusions du laboratoire mais sont encore trop peu nombreuses. 
L’appareillage du procédé Stassano est évidemment important. 
délicat & surveiller et relativement couteux. Loavenir dira si le 
progres est réel et si la pasteurisation & haute température ne 
donne pas des résultats sensiblement analogues. Peut-étre les 
objections & la stassanisation sont-elles dues a des raisons pure- 
ment financiéres, peut-étre certaines critiques comme lVemploi 
peu pratique de ce procédé par suite du dépot de caséine dans les 
tubes et comme les mauvais résultats dis & Vemploi dun lait trep 
acide sont-elles & retenir. Les teehniciens du lait et non les méde- 
cins seuls auront & se prononcer. 

De toute facon, la pasteurisation du lait apparait comme un 
moyen de sécurité qui bien employé, doit donner un lait suscep- 
tible d’étre consomme sans é¢tre bouilli & nouveau, ce lait gardant 
en grande partie ses vitamines. Mais pour atteindre ce but, il 
est’ préférable de pasteuriser le lait le plus rapidement possible 
et de le garder ensuite au frais; le garder au frais d’abord puis le 
pasteuriser est évidemment une mauvaise technique favorisant 
une certaine pullulation bactérienne. Cest pourquoi la pasteurisa- 
tion dans les dépodts laitiers est Vidéal chercher, idéal d’ores 
et déja réalisé dans nombre de pays et que les sociétés laitiéres 
peuvent assez aisément mettre en pratique, & une condition 
formelle, c’est que le contréle de cette pasteurisation intervienne 
réeguliérement. 

D. Naturellement, la pasteurisation faite, le lait ne peut 
étre acheminé vers sa distribution sans garanties et la vente du 
plait ouvert» telle quelle se fait encore trop souvent dans les 
grandes villes est la source de pollutions multiples. Il est indispen- 
sable, aprés pasteurisation, de mettre le lait en bouteilles & la sortie 
du réfrigérant. Comme Vécrit M. PorcHER »il serait véritable- 
ment absurde de mettre du lait, assaini dans les meilleures con- 


ditions, dans des récipients ot infailliblement il risquerait de se 


| 
| | 


polluero. Il ne saurait toutefois étre question de mettre d’abord 
le lait ecru en bouteilles en le pasteurisant ensuite. Les tentatives 
dans ce sens, faites en Amérique, n’ont pas été satisfaisantes. 
Au contraire, Vappareillage moderne permet de stériliser les bou- 
teilles, de les remplir avee le lait pasteurisé, de les fermer avec 
une capsulage automatique et de les distribuer avec toutes les 
varanties hygiéniques.' Restent sans doute les fautes du consom- 
mateur & éviter apres Vouverture des tlacons. C’est ici que mé- 
decins et infirmiéres sociales ont & faire Véducation des méres et 
i montrer les soins & donner au lait. 

Il va de soi qu'un lait ainsi recueilli, contrélé, pasteurisé, 
livré en bouteilles et garanti, ne pent quétre plus cher que le 
lait courant. La politique du lait doit en tenir compte et il faut 
obtenir de VEtat et surtout des municipalités que des mesures 
soient prises pour permettre aux nourrissons et aux enfants des 
familles nécessiteuses Vusage d’un lait garanti. Quelles mesures? 
Je ne puis ici les détailler, mais des exemples nombreux pour- 
raient étre cités de la possibilité de lever cette objection. Déja 
les laits stérilisés industriellement, les laits condensés, les laits 
secs ont été, malgré Jeur cherté, largement administrés par les 
wuvres et les collectivités aux enfants nécessiteux. Le lait garanti 
pasteurisé doit pouvoir étre donné aux enfants dans des conditions 
plut6t moins onéreuses et constituer pour eux un aliment mieux 
adapté parce que moins modifié et plus vivant. 

Fr. Je nai fait qu’exposer quelques aspects de la question 
de Vhygiéne et de la réglementation du lait destiné aux enfants 
et il faut conclure. J’espére avoir montré que, dans tous les pays, 
un effort pour donner a Venfant un bon lait peut et doit étre entrepris. 
Sa réussite dépend non sewement de la connaissance du facteur 
sanitaire mais de celles des facteurs économiques et psychologiques 
variant avec chaque pays et qui empéchent de préconiser une 
réglementation Commune. 


' Certaines organisations on d’ailleurs adopté la livraison en bouteilles 
de carton. Ces bouteilles de carton, revétues 4 Pintérieur, soit de paraffine, soit 
de papier d’étain sont imputrescibles, elles ne servent qu'une fois, Elles évitent 
toute souillure provenant d’un usage antérieur. Elles ne nécessitent pas de 


transport de flacons vides et de main d’ceuvre pour le lavage. 
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Si la pasteurisation du lait destiné & ensemble de lValimen- 
tation (quelle que soit sa provenance et ses caractéres) est une 
mesure souhaitable et qui, partout ot elle a pu étre mise en c@uvre 
et contrélée (comme a Strasbourg) a, a elle seule, agi sur la morta- 
lité infantile de maniére favorable, il semble qu'on puisse et doive 
faire mieux et mettre a la disposition de la Consommation, outre 
un lait ordinaire réguli¢rement pasteurisé, un lait garanti pasteuris¢ 
qui, recueilli dans de bonnes conditions, centralisé rapidement aux 
dépéts laitiers, contrélé réguli¢rement dans ces dépdts, pasteuris¢ 
par un procédé lui Jaissant ses qualités physiques, chimiques 
et biologiques, réparti aussitét apres en bouteilles fermeées, et 
rapidement distribué, pourrait é¢tre utilement consommeé par les 
enfants. 

Les sociétés laitiéres, organisées et réguliérement contrdlées 
et encouragées par PEtat, doivent étre capables de réaliser une 
telle réforme et de surveiller de Vétable & la vente, la distribution 
dun tel lait. Les collectivités denfants, publiques ou privées, 
seraient des clientes naturelles pour un lait ainsi garanti et les 
municipalités pourraient, comme elles le font déji en certaines 
régions, favoriser la distribution aux familles nécessiteuses de ce 
lait plus onéreux que le lait courant. 

Faute tel lait, C'est aux laits stérilisés industriellement, 
au lait condensé, sueré ou non, au lait see qu il faut s'adresser de 
préférence pour Valimentation des enfants, lébullition du lait 
ordinaire avant son administration au nourrisson étant souvent 
pratiquement imparfaite. Celle-ci reste pourtant la mesure ne- 
cessaire dés qu’on n’a pas & sa disposition, pour le donner a l’en- 
fant, un lait dont Vorigine et la nature sont garanties. Et il est 
malheureusement certain que longtemps encore, cette ébullition 
du lait sera la seule mesure préventive que, faute dune réglementa- 
tion précise, on pourra prendre pour éviter aux enfants les dangers 
de cet. aliment.' 

On pourra s’étonner que j’aie si peu parlé dans ce rapport 
des laits stérilisés ou modifiés qui tiennent actuellement une si 


' L’Ebullition restera d’ailleurs nécessaire touts les fois que le lait, méme 


pasteurisé, devra étre consommé plus de 24 heures aprés cette pasteurisation. 
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large place dans Valimentation des nourrissons. C'est que de tels 
laits ne constituent qu’un aliment de transition et, dans une 
certaine mesure, d’exception, et que leur prix seul suffit a les 
rendre inutilisables chez la plupart des enfants ayant dépassé 
les premiers mois. La production d’un lait garanti pasteurisé tel 
qu’on s’efforce de la réaliser dans nombre de pays est de toute 
autre importance. 

Sans doute la prophylaxie des maladies dues au lait ne dé- 
pend pas des seuls pédiatres et j'ai assez montré quels intéréts 
multiples sont en jeu; mais il dépend en partie des efforts quils 
feront pour dénoncer le péril du mauvais lait chez les jeunes en- 
fants que Vinertie des pouvoirs publies et de la population prenne 
fin. Puisse alors une initiative tenace réaliser une organisation, 
variable selon les pays et les mocurs, susceptible d@ameéliorer les 
conditions générales de production et de vente du lait et de mettre 
i la disposition des enfants sains ou malades un lait qui soit bien 
le plait pour enfants», capable d’étre par eux consommeé sans dan- 
ver. J’espere que les discussions de ce congrés aboutiront a des 


veux pratiques facilitant une telle évolution. 
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Speakers invited to take part in discussion. 


Dr. J. M. HAMILL, London. 

I am sure that you will all agree with me that we are greatly 
indebted to the readers of the papers for their very interesting 
communications and for the valuable information they have 
given us on the prophylaxis of milk-borne disease. 

Professor PETTERSSON has shown us some of the risks atten- 
dant on the consumption of milk and I may say that we in this 
country fully realise them. 

It is estimated that between 1 and 2 per cent. of the cows in 
this country yield tuberculous milk. 

The proportion of milk which is tuberculous is much higher 
than this and depends to some extent upon the degree to which 
the milk is mixed in the ordinary course of distribution. 

In Manchester the milk entering the city from a large number 
of farms is examined and in 1930 fourteen per cent. of these farms 
were found to be supplying tuberculous milk. 

In London it is the practice to bring in milk in large tanks, 
each containing about 13,000 litres of milk and this degree of 
mixing milk makes it possible for a high proportion of these 
tanks to contain tuberculous milk. 

On an average about 7 per cent. of the samples of milk taken 
in various towns contain tubercle bacilli. 

It is evident that ample opportunity exists for infection of 
the consumer of ordinary raw milk. 

It has been estimated that about 2,000 deaths mostly in 
children occur annually in this country from bovine tuberculosis. 

A large number of cases of non-pulmonary tuberculosis of 
bovine origin do not die from the disease and consequently there 
is a large and indeterminate amount of invalidity and deformity 
which may persist indefinitely and impair the health and useful- 
ness of the sufferer throughout the rest of life. 

There are two possible ways of combating this evil. The first 
is the eradication of tuberculosis from the herds of the country and 
the second is pasteurisation of the milk supply. 
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The eradication of tuberculosis from all herds is a formidable 
problem. 

I may say that even in our tuberculin tested herds producing 
Certified and Grade A (tuberculin tested) milk tuberculous milk 
may occasionally occur. 

In each year tubercle bacilli are found in the milk of a few 
of these herds. 

There is little likelihood within a reasonable time of ensuring 
a tubercle-free raw milk supply for the whole country. 

It is therefore necessary to rely upon pasteurisation for a 
safe milk supply. 

But this does not mean that we should rely upon pasteurisa- 
tion alone. Every precaution against disease-infected milk should 
be taken and this implies that in addition to pasteurisation all 
efforts should be made to reduce disease amongst cattle. 

Such slight differences as may exist between raw and pasteur- 
ised milk are in ordinary circumstances inappreciable so far as 
nutrition is concerned. In any case they would be outweighed by 
the immense advantage of safety which pasteurisation confers. 

But pasteurisation must be effective and if it is to be effee- 
tive it must be properly controlled. 

In this country such control is provided only where the milk 
is sold as pasteurised milk when the conditions prescribed in the 
Milk Special Designations Order must be complied with. 

These conditions include the holding of all the milk at a 
temperature of 145° F to 150° F (63° C to 65.5° C) for half an 
hour. Temperatures lower than this are not considered to provide 
a sufficient margin of safety. 

Pasteurisation under the above conditions ensures destrue- 
tion of pathogenic organisms and at the same time affects to the 
least extent the characters of milk which are important nutri- 
tionally and commercially. 

Continuous flow» pasteurisers are not approved because of 
the difficulty of being certain that the whole of the milk has been 
held at the required temperature for the required time. 

Continuous flow» pasteurisers may be satisfactory from a 


commercial point of view where a reduction in the number of 
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bacteria and consequently improved keeping qualities of the 
milk are the main consideration. But in the case of pathogenic 
bacteria mere reduction in number is not enough — their destrue- 
tion must be absolute; and this can only be guaranteed with cer- 
tainty by positive holding of the milk. 

It is sometimes argued by opponents of pasteurisation that 
the drinking of tuberculous milk is desirable because it may pro- 
duce immunity against infection with human tuberculosis. I am 
glad to see that Professor PETTERSSON rejects this proposition. 

The proposition is based on the misconception that the bovine 
tubercle bacillus is less virulent for man than the human bacillus 
and produces generally a mild non-progressive disease. This is 
not true. 

The bovine bacillus is able to produce every variety of tu- 
berculous lesion and is a frequent cause of death. 

The bovine tubercle bacillus which is capable of producing 
the most severe and fatal forms of tuberculosis such as meningitis, 
general tuberculosis and ulcerative pulmonary tuberculosis, not 
only in children but in adults, cannot be regarded as a suitable 
immunising agent for human beings. 

In addition to tuberculosis there is also the risk of undulant 
fever. Until recently but few cases of this desease have been re- 
cognised or diagnosed in this country but the attention which is 
now being given to it is resulting in the detection of an increasing 
number of cases. 

The evidence which Professor BESsSAU has brought forward 
to show that Bacillus coli in milk may have injurious action upon 
children is interesting because we in this country have prescribed 
limits for Bacillus coli in our graded raw milks. The object of 
these limits was primarily to ensure cleanliness of the milk but 
our action receives further justification by the evidence which 
Professor BrssAu has adduced of the possible harmfulness of 
these organisms. 

I may perhaps now summarise briefly the preventive measures 
which can be taken against milk borne diseases. They are to 
reduce as far as possible the incidence of disease in cattle and to 
pasteurise efficiently the ordinary milk supply. 
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Prof. E. FEER, Ziirich. 

FEER hat einen Hinweis auf die rohe Butter vermisst und stellt 
die Frage an die Referenten, wie sie sich zum Genuss derselben 
durch das Kind einstellen, speziell wegen der Gefahr boviner 
Tuberkulose. Glauben Sie, dass rohe Butter vom 2.—3. Jahr 
an ohne beachtenswerte Bedenken gegeben werden darf, z. B. 
als Butterbrot? Die pasteurisierte Butter bekommt meist nach 
einiger Zeit einen unangenehmen talgigen Geschmak. 

Die Herren Referenten haben in ausgezeichneter Weise die 
exogenen und endogenen Gefahren und Schidigungen der Kuh- 
milch behandelt, die geiibten prophylaktischen Massnahmen und 
die noch unerfiillten Desiderata. Sie haben aber die Nachteile 
der Kuhmilch nur von der qualitativen Seite beleuchtet, nicht von 
der quantitativen, die eine ebenso bedeutende Rolle spielt, sodass 
FEER hier daran erinnern méchte. 

Um die Wende des Jahrhunderts wurden den Siuglingen 
noch gewaltige Mengen Kubhmilch zugebilligt (CAMERER 1350 gr., 
BAGINSKY 1250 gr., ESCHERICH 1200 gr.). Auch im ersten Dezen- 
nium des Jahrhunderts empfahlen CZERNY-KELLER, FINKELSTEIN, 
THIEMICH u. a. noch bis zu 1 Liter. Ahnliche Mengen empfahlen 
franzésische Autoren noch viel spiter (MARFAN 1920 1 Liter, NOBE- 
couRT 900 gr.). FEER hat dieser Frage seit langem seine Aufmerk- 
samkeit zugewendet und schon vor 20 Jahren 600 gr. Kuhmilch 
im Tag als das niitzliche Maximum fiir den Saéugling erklirt. 
Spdter (1925) bezeichnete er 500 gr. als das niitzliche Maximum, 
wenn auch eine Anzahl Siuglinge ohne Schaden mehr zu sich neh- 
men kénnen. 

Dabei geht er von der Budin’schen Zahl aus (100 gr. Milch pro 
kg. Koérpergewicht), sodass das Maximum schon im zweiten Quar- 
tal erreicht wird. Zur Ergainzung des Nahrungsbedarfs dienen an- 
fangs Zucker und Mehl, vom 3.—4. Monat an ev. etwas Obstsifte, 
vom 5.—6. Monat an Griessuppe mit Gemiise und Obst. Als 


Grundlage dienten die genau beobachteten Ammenkinder der 
Ziircher Kinderklinik, die mindestens 1 Jahr in der Klinik lebten. 
Sie wurden 3—4 Monate mit allaitement mixte ernihrt und dann 
vollstiindig kiinstlich. Dabei entwickelte sich keine Animie, 
kaum je Rachitis, nie Spasmophilie, keine Verstopfung, keine 
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wesentlichen Ausserungen von exsudativer Diathese. Trotz 
des relativ kleinen Fettgehaltes der Nahrung war die allgemeine 
Resistenz gut, sodass Infektionen (Grippe) leicht abliefen und keine 
schweren Krankheiten sich einstellten. Die Fontanelle war oft 
schon mit 12—13 Monaten geschlossen. Mit 1 Jahr hatten die 
Kinder durchschnittlich 6 Zihne. Von 20 Ammenkindern konnten 
7 schon mit 1 Jahr frei gehen. Das Gewicht betrug mit 1 Jahr 
durehsechnittlich 9.1 Kg. Diese Ergebnisse sind um so bemerkens- 
werter, als die Kinder in einem Saal mit 12 kranken Siuglingen 
aufgezogen wurden und weniger ins Freie kamen als fiir gesunde 
Kinder wiinschbar und iiblich ist. Als Milch wurde die gew6éhnliche 
Marktmilch verwendet, die durchschnittlich 3.5 %, Fett enthilt, 
einfach abgekocht, keine ausgesuchte Vorzugsmileh. Hier wie 
allzemein zeigte es sich, dass der Siiugling umsomehr Gemiise 
und Obst verdaut, je weniger Milch er daneben aufnimmt und 
dass die Anspriiche an die Qualitit der Milch um so niedriger ge- 
stellt werden kénnen, je mehr die Milch in der Gesamtnahrung 
zuriicktritt. 

Im 2. Semester wurde bei einer Anzahl der Kinder die tiig- 
liche Milechmenge auf 400—300 gr. ohne Nachteil vermindert; 
bei einigen zeigte sich aber ein deutlicher Vorteil der 500 gr. 
In der Privatpraxis wurde die Milchmenge in den meisten Fiillen 
im 2. Jahr auf 400, im 3. Jahr und spiiter auf 300 gr. bei ausge- 
zeichnetem Gedeihen vermindert. Als Hauptnahrung dienten hier 
Gemiise und Obst, Mehlspeisen und Brot mit etwas Butter. Die 
milcharme Ernihrung hat nur den Nachteil, dass sie an die In- 
telligenz und an die nétige Pflege- und Arbeitszeit der Miitter 
vermehrte Anspriiche stellt. Interessant sind die Erfahrungen, 
die in einer Kinderheilstatte in klimatisch gut und sonnig gele- 
gener Gegend (800 m ii. M.) gemacht wurden. Dort) bekamen 
die Kinder ('/,—2 Jahre alt) bis vor 20 Jahren 1—1'/, Lr. Mileh 
im Tag und litten trotz der teuren Vorzugsmilch im Sommer hiu- 
fig an Diarrhoen. Als die Milch auf die Halfte vermindert wurde, 
und zwar gewohnliche Kuhmilch, hérten diese sommerlichen 
Durehfalle auf. 

Die Vorziige der knappen Milchmengen sind von den mass- 
gebenden deutschen Autoren schon lange anerkannt (CZERNY- 
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KELLER 1923 600 gr., FINKELSTELN 1921 600—700 gr. fiir den Saug- 
ling). JUNDELL hat besonders deutlich den antirachitischen Ein- 
fluss ganz kleiner Milchmengen bewiesen. In vielen Lindern sind 
aber jetzt noch grosse Milchmengen iiblich und sind noch in den 
letzten Jahren von den Behérden mit Unrecht zu Gunsten der 
Landwirtschaft unterstiitzt worden. Viele Arzte empfehlen 
noch grosse Mengen Kuhmilch, sodass auch in der Schweiz, aller- 
dings viel seltener als friiher, jetzt noch schwerste Milchanimien 
zur Beobachtung gelangen, selbst aus den hohen Bergen. In 
Ziirich hat sich die knappe Milchernihrung der Saiuglinge schon 
in den breiten Schichten der Bevélkerung infolge der augenschein- 
lichen Vorteile auf die Gesundheit durchgesetzt, trotz der ver- 
mehrten Pflegeanspriiche, sodass der Verbrauch an Milch in der 
Stadt wesentlich zuriickgegangen ist. 


Prof. $. MONRAD, Copenhagen. 


It is a very important but also very difficult theme we 


have to discuss. In 1911 I treated some babies in my Hospital 
with milk which was pasteurized (65° C for 30 minutes) in the 
hospital itself, and I saw that for many conditions this pasteur- 
ized milk was very like raw milk. But then I had the opportunity 
to take in two babies with Barlow’s disease and I was very in- 
terested in seeing if the pasteurized milk would cure the scurvy. 
It certainly did, but in the first case it took four weeks and in the 
second case three weeks before the symptoms disappeared. This 
indicates that the pasteurized milk does not contain as much vi- 
tamin © as the raw milk which ordinarily cures infantile scurvy 
in ten to fourteen days. After this I discontinued the use of 
pasteurized milk. This happened twenty years ago, however, 
and now we have to take up the question again. I should like to 
say a few words about the situation in Denmark. 

I suppose, we all can agree that, if we use pasteurized milk 
for babies, the milk must not be boiled afterwards, because two 
heatings destroy the milk. 


The main question is therefore: is the pasteurized milk so 
clean and pure that we can give it to the babies without further 
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treatment except of course diluted and with addition of sugar 
ete.2 I hold that we cannot safely do this and for two 
reasons: — 

Firstly it is a fact that when we have to deal with pasteurized 
milk or with Stassano-milk, we cannot see, taste or smell whether 
decomposition has taken place in the milk before pasteurization. 
We must remember that the pasteurization covers to a certain 
degree any sort of decomposition in the milk. 

Secondly: we have in Denmark made several bacteriological 
examinations of officially pasteurized milk as the milk is delivered 
in the shops where the mothers buy it. We found that the milk in 
many cases contained streptococci, b. coli and even the tubercle 
bacillus. As regards the Stassano-milk, we found that this milk 
in nearly all cases contained colon bacilli. 

With this experience it is obvious that we fear to bottle- 
feed babies with pasteurized milk or with Stassano-milk. 

The manner in which we proceed in Denmark, is as follows: 

We advise the mothers to buy raw controlled infants-milk 
in bottles and then boil the milk at home for one or two minutes, 
but not longer, and then keep the milk cool. This milk is sub- 
mitted toa very rigid control, supervision of cattle and of staffs 
employed in milk production, tuberculin-tested cows, clean 
milking, filtration refrigeration immediately after the 
milking ete. 

You know all that in Denmark we have very fine butter, and 
I assure you that we have also very fine milk and our results in 
bottle-feeding our babies in this manner are very good. 

In a paper distributed from the Board of Health to every 
mother (gratis) in the country we therefore advise »Do not use 
pasteurized milk or Stassano-milk for feeding your babies, but 
only fresh raw, controlled babies-milk, and boil this milk your- 
self at home for one or two minutes». 
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Sur quelques méthodes de depistage des états pré- 
scorbutiques latents du nourrisson. 


Par P. ROHMER, Strasbourg. 


L’existence d’états dystrophiques provenant d’une carence 
totale ou partielle du lait en vitamine C est bien démontrée, 
et il est inutile de citer ici la littérature sur ce sujet. On a pu 
reproduire cet état expérimentalement. Cliniquement, tous les 
symptomes du scorbut — méme fruste.— font malheureusement 
défaut; le diagnostic est done des plus difficiles, et trés souvent 
tout a fait impossible. Généralement, il n’est fait qu’aprés coup, 
apres le suecés du traitement anti-scorbutique. 

Pour ces raisons, la fréquence réelle des dystrophies dues a 
une carence en C nous échappe. Ma propre attention a été atti- 
rée sur elles, il y a déja plusieurs années, par Vapparition de nom- 
breux cas de scorbut vrai a la clinique infantile de Strasbourg, et 
par le fait que nous voyions en méme temps beaucoup d’états 
dystrophiques, se manifestant soit par des troubles de la crois- 
sance, soit par des états d’anémie qui résistaient au traitement 
habituel. Sur neuf de ces cas, que nous avons spécialement étu- 
diés, six ont été guéris par Vadjonction de vitamine C. A la ré- 
flexion, nous avons été amenés A attribuer ces faits & Vintrodue- 
tion de la pasteurisation du lait dans notre ville, qui est faite 
dans des conditions industrielles peu propres a assurer la Conser- 
ration de la vitamine C. Des recherches sur cobayes que nous 
avons fait faire dans notre laboratoire par Mme DOMANSKA, il est 
résulté que ce lait est effectivement trés pauvre en vitamine C. 
L’habitude des ménagéres de recuire le lait avant de le donner a 
Venfant constitue évidemment le moyen le plus efficace de dé- 
truire le reste de cette vitamine. 

Il est évident que, dans d’autres villes et d’autres conditions, 
les dystrophies de carence seront plus ou moins fréquentes sui- 
vant la qualité du lait destiné & Valimentation du nourrisson et 
suivant le traitement qu’on lui fait subir. I] nous semble cepen- 


dant que le seul fait de la cuisson suffit pour diminuer la teneur 
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en vitamine C, et rendre sous ce rapport l’alimentation artificielle 
inférieure 4 l’alimentation naturelle au sein. D’autre part, nous 
ignorons presque complétement les besoins réels du nourrisson en 
C; nous connaissons trés imparfaitement Vinfluence de lage, 
celle de la constitution, des maladies précédentes, notamment 
des infections. Nous savons seulement que les dystrophies de 
carence mettent enfant dans un état de dysergie, qui déprime 
toutes les fonetions vitales et, en particulier, les fonctions diges- 
tives de Venfant. 

Nous nous sommes rendus compte que, avant d’entreprendre 
des recherches cliniques sur ce sujet trés vaste, il fallait créer des 
otests» nous permettant de reconnaitre les états dystrophiques 
»préscorbutiques», puisque ces dystrophies ne présentent clinique- 
ment aucun signe permettant d’en faire le diagnostic. Ce tra- 
vail a été entrepris dans mon laboratoire, en collaboration avec 
mon ami, Mr. BEZSSONOFF; d’est en son nom et au mien que 
je voudrais décrire bri¢vement les méthodes dont nous nous 
sommes servis, apres les avoir préalablement mises au point de 
facon & les rendre applicables en clinique! 


1°. Examen des urines au moyen de Vacide phospho-mo- 
lybdo-tungstique, — méthode indiquée par BEZSSONOFF en 1921. 

2°. L’application aux urines de la méthode de Tillmans 
(décoloration du dichlorphénol-indophénol), et la détermination 
du potentiel de réduction par voie électrométrique. 

3°. L’indice de bromuration des urines et le rapport du 
chiffre brome avee la teneur en carbone total. 


1°. La réaction & Vacide phospho-molybdo-tungstique a été 
beaucoup discutée et est suffisamment cConnue pour que nous 
n’ayons pas besoin de la décrire ici. On sait que ce réactif donne 
avec des liquides qui contiennent de la vitamine © une coloration 
violette; elle correspond & une réduction irréversible et possede 
un caractére chimique défini. On Vobtient en chimie avec des 
diphénols en position ortho et para (pyrocatéchine, hydroquinone). 
D’autre part, MICHEEL vient de démontrer que Vacide ascorbique 
qu’on identifie actuellement avee la vitamine ©, est, non le lac- 
tone d’un acide hexuronique, mais un composé hétérocyclique 
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possédant deux oxhydriles en position ortho, ainsi qu'une double 
liaison, done un groupe réducteur identique a celui de la pyroca- 


téchine. La teneur des végétaux antiscorbutiques en cet acide 
s’accorde bien avec leur faculté de provoquer la réaction violette. 
Néanmoins, la réaction n’indique pas nécessairement la présence 
dune vitamine C active, parce quil n'y a pas de parallélisme 
strict entre Vintensité de la réaction et le degré d’activité bio- 
logique d’un produit. De plus, les urines qui donnent la réac- 
tion ne présentent aucune action anti-scorbutique. Il est ce- 
pendant démontré d’une facon indiseutable par de trés nom- 
breuses expériences sur animaux, qu il existe un lien tres étroit 
entre la vitamine C et cette réaction. Chez le cobaye, la réaction 
devient perceptible dans Jes urines quand on donne la dose stricte 
de vitamine C; on n’obtient une réaction nette qu’avee quatre 
doses. On peut admettre que les molécules de la vitamine C 
échappent en partie & la dégradation compléte a lVintérieur de 
Vorganisme; devenues physiologiquement inactives, elles con- 
servent encore leur pouvoir réducteur. L’application de la mé- 
thode & Venfant et sa valeur clinique restaient & démontrer. 
Nous Vavons appliquée, en collaboration avec Mr. Katz, 
i un certain nombre d’enfants bien portants et malades. Chez 
9 enfants de zéro & un an, en parfait état de santé et presque tous 
allaités au sein, il a été fait 56 déterminations; la réaction uri- 
naire a été 56 fois positive (100 p. cent). Chez 13 enfants qui 
avaient été précédemment malades, mais qui étaient bien por- 
tants au moment de l’examen, et chez lesquels la courbe pondé- 
‘ale était en augmentation réguliére, on a fait 13 déterminations; 
chez 6 d’entre eux, la réaction était positive. La moitié de ces 
enfants était, au moment de examen; & l’allaitement mixte et 
Vautre moitié & l’allaitement artificiel. Chez les 7 autres enfants, 
la réaction était négative; tous étaient allaités artificiellement. 
Ces enfants avaient passé en partie par une légére infection cing 
& onze jours auparavant. Les trois autres présentaient un arrét 
de croissance depuis quelques jours; lun d’eux était en imminence 
d’infection. Il est possible que ces infections aient influencé 
la réaction en l’empéchant de se produire. D’autre part, on est 
frappé du fait que les 6 enfants ayant une réaction positive étaient 
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ages de deux mois & quatre mois et demi, et que les 7 enfants a 


réaction négative avaient entre 5 mois et neuf mois et demi. 


Comme nous savons que le scorbut vrai ne se présente jamais 
dans les premiers mois de la vie, il est possible que chez les 6 
enfants du premier groupe lage ait joué un réle prépondérant; 
la question reste a vérifier. 

En ce qui concerne les enfants malades, nous avons fait 
dans 43 cas 129 déterminations. Un certain nombre d’enfants 
chez lesquels on avait posé le diagnostic d’hypotrophie, d’anémie, 
pyélite, dyspepsie, maladie coeliaque en voie de guérison, coque- 
luche avec anémie, la réaction a été trouvée positive, ce qui dé- 
montre que les maladies que nous venons de nommer n’impliquent 
pas nécessairement une réduction ou une consommation plus 
grande de vitamine C; dans des cas pareils, la réaction positive 
permet d’exclure une carence en cette vitamine. Chez la plupart 
des enfants malades, la réaction était négative. Dans des cas 
assez nombreux, nous avons eu la surprise que Vadjonction du 
réactif aux urines provoquait un trouble dans les urines. La 
nature de cette réaction pathologique reste & élucider; on la ren- 
contre habituellement au cours de maladies accompagnées de 
fievre élevée. Dans quelques cas, son apparition précédait léleé- 
vation thermique et nous permettait de prévoir une infection qui 
était en train de se déclencher, ou de diagnostiquer une infection 
qui nous avait échappé, par exemple une otite latente. Le trouble 
n’apparait que quand les urines sont concentrées; si on les dilue, 
il disparait! Quand les urines sont fortement concentrées, la 
réaction violette ne se produit pas, méme si l’on y ajoute de 
Vhydroquinone; le réactif semble étre précipité par des substances 
inconnues, avant que la réaction puisse se produire. 

Une autre surprise a été la réaction »brune». Cette réaction 
semble étre donnée par un corps réducteur autre que celui qui 
donne la réaction violette. Nous la rencontrons chez des enfants 
qui prospérent mal ou qui souffrent de petites infections répé- 
tées, avec ou sans troubles digestifs; ou bien chez des enfants qui 
sont en voie de guérison d’une infection. La nature chimique 
du réducteur qui donne la réaction brune reste 4 élucider, mais 
nous pouvons affirmer dés maintenant qu’il y a dans ces cas un 
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apport insuffisant de principes anti-scorbutiques. Nous avons 
constaté en effet dans certains cas que l’addition de jus de citron 
& la nourriture transformait la réaction brune en réaction vio- 
lette, et que la suppression de jus de citron faisait réapparaitre 
promtement la réaction brune. Nous avons fait cette observation 
avec toute la netteté désirable chez trois enfants. Nous pouvons 
done dire que Vapparition d’une réaction brune nécessite l’ad- 
jonction de vitamine © dans la nourriture ou Vaugmentation de 
la dose précédemment donnée; il s’agit dans ces cas d’une carence, 
au moins partielle, en facteur C. 

2°. 'TILLMANS, ett aprés lui d’autres auteurs, ont adopté 
comme indicateur pour la vitamine © la décoloration du dichlor- 
phénol-indophénol. Des recherches faites & notre laboratoire 
avec Mr. DELIRE ont démontré que cette réaction n’est pas 
spécifique; elle est donnée dans une zone déterminée, — qui 
est ailleurs celle de la réaction & acide phospho-molybdo-tung- 
stique! — par tous les réducteurs qui sont présents dans les mi- 
lieux biologiques qu’on éprouve. Lorsqu’on Vapplique au lait, 
on se rend facilement compte que cette réaction, qui est un indice 
général du potentiel doxydation-réduction, n’indique pas quan- 
titativement la teneur en substance réductrice, mais quelle varie 
avec la concentration. Avec Mr. REISS, nous avons pu montrer 
qu'il existe un parallélisme net entre cette réaction et le potentiel 
doxydation-réduction, mesuré par la méthode électrométrique. 
La réaction de Tillmans ne peut done fournir qu'une orientation 
générale, qu’ Vavenir nous preférerons obtenir par la mesure 
électrométrique. 

3°. En troisiéme lieu, nous avons étudié, en collaboration 
avee Mr. LABOURGADE, l’élimination des corps bromables (phé- 
nols, paracrésol) dans les urines d’aprés la méthode de Koope- 
schaar-Siegfried, modifiée par Bezssonoff. On détermine le 
brome, exprimé en milligrammes, qui est fixé par un centimétre 
cube durine prélevée entre deux repas; le chiffre obtenu est mul- 
tiplié par la quantité durine éliminée en 24 heures, et divisé 
par le poids de Venfant en Kilogrammes; on obtient ainsi le 
chiffre de brome par kilo de poids et par 24 heures. Sans entrer 


dans les détails de ces recherches, qui ne sont du reste pas encore 


21.7 


1933 381 


terminées, nous pouvons affirmer dés maintenant que, tout en 
tenant compte des variations individuelles, des nourrissons nor- 
maux ont un chiffre de brome d’environ 64 & 80 mgrs. par kilo 
et 24 heures. L’élévation de ce chiffre est un signe d’un état 
pathologique; les chiffres les plus élevés s’obtiennent dans les 
infections et les états fébriles. Il est intéressant de noter, — ce a 
quoi d’ailleurs nous nous attendions! — qu’il existe un parallé- 
lisme étroit entre les différentes réactions a Vacide phospho- 
molybdo-tungstique que nous avons décrit plus haut et les varia- 
tions du chiffre de brome. 

Nous avons aussi ¢tabli le quotient ; dans les urines 

brome 

normales, ce quotient est égal a 4 & 8; la diminution du rapport 
en dessous de 3 ne s’est rencontrée jusqu’a présent que chez des 
enfants malades. 


Si nous revenons a la question des rapports entre les dystro- 
phies du nourrisson et la teneur du lait en vitamine C, on se rend 
bien compte quelle est encore & peine entamée dans Vétat actuel 
de nos connaissances. Elle est pourtant d’une importance capitale. 

A partir de quel age Venfant a-t-il besoin d’un apport de 
vitamine €? quelle doit étre Vimportance de cet apport dans les 
différentes conditions physiologiques ou pathologiques? Et fi- 
nalement, par quel procédé garantira-t-on au lait une teneur 
suffisante en vitamine C? Voila les questions qui se posent. 
Il me semble que les méthodes que nous venons d’indiquer sont 
susceptibles de faire avancer dans un avenir proche nos connais- 


sances sur ces problémes. 


Modification of Protein Complexes and Fat Mixtures in 
Cow’s Milk destined for Infant Nutrition. 


By Prof. G. FRONTALI, Padua. 


The damage done by milk, in particular the high mortality 
of infants from disturbances of nutrition, cannot be eliminated 
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only by means of good marketing, or by means of milk steriliza- 
tion. It is due for the greater part to the specific difference 
between cow’s milk and human milk and also to the alteration 
cow’s milk undergoes during heat sterilization. 

A prophylaxis which tends to eliminate the more serious 
damage caused by milk to the infant should therefore provide 
also for modifying the composition of cow’s milk in such a way 
as to adapt it to infant feeding on the basis of certain principles. 

Of these last I shall cite only those which have asserted 
themselves in Italy in these last ten years. They are the first 
direct attempt to modify, by relatively simple means, not only 
the correlation between the various alimentary principles (pro- 
teins, fats and lactose) but also the composition of those com- 
plexes of fats and of proteins, which constitute one of the funda- 
mental elements of the specific difference between the various 
milks. 

It is well known that whilst cow’s milk contains 6 times more 
vasein than human milk, it contains a quantity of lactalbumin 
slightly inferior. When it is half or two-thirds diluted, as is done 
in order to adapt it for the feeding of infants, its contents of lact- 
albumin becomes still lower. 

This difference has an importance greater than is usually 
recognized if we consider that the lactalbumin contains some 
aminoacids such as eystin, lysin and glutamic acid in remar- 
kably greater proportions than casein, which is particularly 
poor in cystin. 

On the basis of the non-equivalence of aminoacids one must 
maintain that the high protein content of cow’s milk (represented 
as to °/, by casein) does not reach the point of compensating for 
the scarcity of some of the aminoacids, in which lactalbumin is 
particularly rich. 

In fact to supply 1 gr. of cystin we need 380 gr. of casein, 
whilst 23 gr. of lactalbumin are sufficient. Therefore we need a 
quantity of casein 16 times greater than that necessary under 
the form of lactalbumin to furnish the indispensable quantity 
of cystin for the growth of the infant. 

Now, ¢cystin and other aminoacids, such as lysin and trypto- 
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phan, on the basis of researches made by ABDERHALDEN, 
WILLCOCKS, HOPKINS, OSBORNE and MENDEL, cannot be substit- 
uted in the diet of young organisms which are in rapid growth 


as the organism has not the power of forming them by synthesis 
from other aminoacids. 

In order to furnish a quantity of indispensable aminoacids 
(such as cystin) equivalent to that of human milk, it would be 
necessary to give doses of milk so great that they would exceed 


the limit of tolerance towards proteins and fats. It is probable 
that only children furnished with a particularly high limit of to- 
lerance succeed in covering their needs in indispensable amino- 
acids; whilst others find themselves in partial lack of them. 

At present, in Italy, Coccut has proposed a method by means 
of which we can reduce the content of casein in cow’s milk and i 


increase its content of lactalbumin. This casein-reduced milk, 
enriched with albumin is now prepared industrially as dry milk. 
But it can as well be prepared in every clinic or institution for 


infants. 
With this food we obtain generally a modification in the curve 
of weight from a horizontal curve to regular and constant increase, j 
with a return to a horizontal curve as soon as the addition of lact- 
albumin is suspended. The nitrogen balance, which was level 
or negative, becomes positive with figures of retention very near 
to those of the breast-fed infant, as if the subject in examination 
had presented a real »specific dearth of nitrogen» or better of par- 
ticular nitrogen products indispensable for the formation of the 
nucleus and for cellular multiplication. 

This food already renders valuable service in the technic of 
alimentation, only in some cases the number of »stools» increases 
and symptoms of fat intolerance appear. Then one tends to 
reduce the fat content of the food. 


sut we know that the need of fats in the infant is high. In 
mother’s milk they represent about 50 °%, of the nutritive value 
of the whole. If an adult weighing sixty kilograms should consume 
a quantity of fat corresponding to that of an infant of six kg. he 
ought to consume about 200 gr. of butter a day. 
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Now the substitution of fats by carbo-hydrates (sugar and 
starch) as is habitually practised in artificial feeding is, in all pro- 
bability, the cause of some of the various inconveniences in un- 
natural nursing, such as the scarcity of real adipose tissue, succu- 
lence of the subcutaneous tissue, hydrolability, impaired immunity 
towards various infections ete. 

On the other hand it is indubitable that the quantity of fat, 
which would be necessary to avoid these inconveniences, is less 
well tolerated in cow’s milk than in human milk. In spite of the 
fact that cow's milk by dilution becomes poor in fats, it very 
frequently gives rise to disturbances of nutrition in the course 
of which the alimentary test shows us that the limit of tolerance 
ix particularly reduced in regard to the fats. 

If we consider the reasons for this diversity, we must bear 
in mind 

1) the different composition of the fatty mixture, richer in trio- 
leine (with low melting point) in human milk. 

2) the correlation between fats, carbo-hydrates and proteins 
in cow’s milk which is considerably different from human milk. 

My researches in this regard have induced me to propose a 
food in which the fatty mixture contained in cow’s milk is partially 
replaced by olive oil. To produce an emulsion of this fatty mix- 
ture (whose constants and melting point are nearer to those of 
human milk) we use the method, which CzERNY and KLEIN- 
SCHMIDT advise for their butter-starch food. 

The utilization of fats with oil-starch food reaches 92—96 °%, 
whilst with butter-starch food we obtain about 77—82 %, by 
comparing the same subjects. Infants so fed generally have dis- 
charges that are constipated, they form in a short time a good sub- 
cutaneous adipose tissue, the skin acquires a characteristic brown- 
ish colour and the teguments on the whole appear turgid, elastic 
and slightly oily to the touch. It has been possible to feed some 
children in this way from their first month to the twelfth without 
any inconvenience, and with excellent resistence against the slight 
infections of the upper respiratory tract, of the skin and of the 
urinary passages, which afflict a good number of children that are 
fed otherwise. 
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A large experience of fatty alimentation which has been 
acquired, not only in my Clinic, but also in other Italian Insti- 
tutions for infants, reveals with a certain frequency manifesta- 
tions of seborrhea and dry eczema of the face ete. which can be 
avoided by supplying a vehicle of B-vitamin. 

This has led to experiments in the course of which I was able 
to show in 1924 that white rats, fed with an abundance of fats 
(rich or deprived of the fatsoluble factors A and D) and dearth 
of the complex factor B (Bi and Be) are liable to special cuta- 
neous alterations characterized by the loss of hair, which appears 
oily and leaves infiltrated and exuding skin surfaces with charac- 
teristic histological changes. 

These alterations can be regularly prevented and rapidly 
cured by supplying a vehicle of B complex, as for instance, an 
extract of bran. 

We maintain, on the basis of our reseraches, that the factor 
B, which seems to preserve the integrity of the skin in our experi- 
mental animals, exercises this action through an important in- 
fluence on the metabolism of fats; since animals, which are given 
a defective diet, deprived of B, but also of fats, are not subject 
to the cutaneous alterations which I have just described. 

The infant, which receives in cow’s milk a food originally poor 
in factor B, and still more impoverished after heat sterilization, 
finds itself partially lacking a factor important for the tolerance 
of fats and for the integrity of its integuments. 

All this is demonstrated in my publications of 1924 and is 
precedent to the important but later researches of GOLDBERGER 
(1925) on the »pellagra-preventing factor» and the recent com- 
munications of GyORGY on his »Hautfaktor». 

Certainly a good vehicle of B-vitamin, reliable and well to- 
lerated by infants, is not yet easily available and in the solution 
of this problem we see a conspicuous part of success in artificial 
feeding. 

I have wished simply to bring to mind a series of Italian studies 
which tend to modify the protein-complex and the fatty mixture 
of cow’s milk destined for the feeding of infants, so as to prevent 
the partial lack of some aminoacids (principally cystin), the 
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partial lack of fats (and therefore of lipoids and of fatsoluble 
vitamins) and the lack of the complex factor B in order to reach a 
decided improvement in the results of the difficult task of feeding 
infants with cow’s milk. 


Dr. HARALD BOCK, Berlin. 


Herr ALLARIA und Herr LEREBOULLET haben uns gezeigt, auf 
welchen Wegen man der Bevélkerung eine einwandfreie Milch 
liefern kann. Aus dem Referate von Herrn PETTERSON haben 
wir ersehen, welche Bedeutung die Verunreinigung der Milch 
mit Tuberkelbacillen und anderen Keimen hat. Herr Brssau 
hat uns besonders auf die Bedeutung des Bact. Coli in Milch 
aufmerksam gemacht, und zwar in dem Sinne, dass die Zer- 
setzung der Milch von geringerer Wichtigkeit ist, als gerade 
die Fiitterung lebender Coli-Bacillen. 

Nun hat Herr LEREBOULLET selbst in Verbindung mit der 
Milchvorbereitung nach Stassano auf die Moéglichkeit nachtriig- 
licher Verunreinigung im Hause des Verbrauchers hingewiesen. 
Wir wissen, wie ungeheuer leicht Milech mit Bact. Coli verunreinigt 
werden kann, und wie schnell sich Bact. Coli in nicht gekiihlter 
Milch vermehren kann. Es sei nochmals auf die besonders ge- 
fahrliche Phase hingewiesen, in der Milch noch keine Zersetzung 
aufweist, aber schon massenhaft lebende Coli Bac. enthalt. 

Die nachtrigliche Verunreinigung der Milch durch Saprophy- 
ten und besonders durch Bact. Coli braucht nicht so stark zu 
sein, dass der Genuss der Milch fiir Schulkinder und Kleinkinder 
gefahrlich wird. Aber fiir die Ernihrung von Séuglingen darf 
diese Gefahr auf keinen Fall unterschatzt zu werden. Eine nach 
Stassano vorbereitete Milch vor dem weiteren Genuss nochmals 
zu erhitzen, ist auch nicht im Sinn der Herren Referenten, da hier- 
durch das Vitamin C geschiadigt wiirde. 

Aus diesen Griinden empfehlen wir — und zwar besonders fiir 
wirmere Jahreszeiten und Klimaten — fiir die Siuglingsernahrung 
den Weg, der sich in deutschen Milchkiichen bewahrt hat, naimlich 
die mit allen Zusatzen fertig bereitete Saéuglingsnahrung in 
Einzelportionen abzumessen und zu sterilisieren. Eine einmal 
geéffnete Flasche gelangt sofort zum Verbrauch; iibrig bleibende 
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Reste diirfen fiir Saiuglinge nicht weiter verwendet werden. Das 
Verfahren ist leider umsténdlicher. Daher wire es auch zweck- 
miassig, von Rohmilch auszugehen, und die Mileh unmittelbar 
vor dem Genuss zu sterilisieren. 

Fiir die Versorgung der Bevélkerung mit Milech ausser fiir 
Siuglingsernihrung kommt der beschriebenen Methode von Stas- 
sano zweifellos eine grosse Bedeutung zu. Fiir zweifelhaft halte 
ich, ob der Gefahr nachtraglicher Verunreinigung fiir Sauglinge 
durch Aufklirung der Miitter geniigend begegnet werden kann, 
wie Herr LEREBOULLET annimmt. Eine andere Méglichkeit 
wire allerdings, die Milch nach Stassano vorzubereiten, und 
fiir den besonderen Zweck der Séauglingsernahrung auf kleine 
Flaschen abzufiillen, welche einer oder zwei Mahlzeiten ent- 
sprechen. 


Dr. WILBURT C. DAVISON, Durham N.C., U.S. A. 

The preceding speakers have admirably answered three of 
the four questions raised by this subject, namely: 1) What dis- 
eases are milk-borne? 2) How frequent are outbreaks of milk-borne 
diseases? and 3) What is being done to reduce this frequency? 
However, aside from advising that the present prophylactic 
methods be more widely used, no adequate answer has been 
presented to the fourth question of what can be done to make 
the milk supply absolutely safe. Before attempting this fourth 
hurdle, I wish to ask Professor PETTERSSON two questions: 
1) Whether the infrequency of Brucella infections reported 
among children may not be due to failure to recognise them, for 
in North Carolina, Dr. McBRYDE, who is investigating this 
disease, has found more cases among children than in adults; 
and 2) were the milk-borne dysentery epidemics reported in 
Sweden dysentery or paratyphoid fever, for with dysentery, 
the milk more usually is infected in the home, than in a dairy. 
Also, may I ask Professor BEssAu, whether there is any proof 
that the bifidus-flora is advantageous, and that saprophytic 
colon bacilli in milk are responsible for intestinal inflammation in 
children, or for the organisms found in the upper intestines of 
children suffering from diarrhoea? Is it not just as likely that 
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this B. coli implantation may be caused by the accumulation 
of undigested and unabsorbed food in the upper intestine due 
to a reduction of pancreatic enzyme secretion, and a secondary 
upward migration of B. coli from the lower bowel? 

Raw milk, even that officially certified, has been wisely 
condemned. The importance of dairy inspections, tuberculin 
tests, and pasturization has been stressed. Professor ALLARIA 
and Professor LEREBOULLET have recommended stassanization. 
However, the high cost of the resulting milk almost precludes 
its use by the very poor. No milk supply can be absolutely safe 
unless its benefits are available to everyone, and everywhere. 
Furthermore, in spite of all the prophylactic methods previously 
advocated, milk can be infected in the home, through careless 
handling. A few dysentery bacilli on the mother’s or nurse’s 
fingers, or on flies’ legs, can produce, through milk, fatal infections 
in infants. There is evidence also that colon bacilli in the duode- 
num may cause diarrhoea. Not only a sterile milk is needed, 
but also one that contains enough harmless antiseptic to keep 
it sterile in the home, and upper intestine. 

I believe that the universal use of evaporated (unsweetened 
whole) milk, which is sterile, with the addition of lactic acid, 
which is an antiseptic, is the solution. Powdered lactic acid 
milk is too expensive. This tin of evaporated (unsweetened, 
whole) milk, mixed with an equal amount of water, and two tea- 
spoonsful of lactic acid makes one quart of absolutely safe whole 
lactic acid evaporated milk, and costs sixpence and one farthing, 
while the same quantity of a fair grade of fresh milk costs eight- 
pence, and the best grade one shilling and twopence, neither of 
which is absolutely safe. Before being fed to infants, additional 
carbohydrate, preferably molasses because of its 0.006 °% iron 
content, may be added to all types of whole milk. 

Infant foods should be judged by at least five criteria, all 
of which whole lactic acid evaporated milk satisfies: 

1. Digestibility: Infants thrive on whole lactic acid evap- 
orated milk at least as well as they do on breast milk. The inci- 
dence of diarrhoea, vomiting, and bacillary dysentery is lower 
in infants fed with lactic acid milk mixtures than in those receiv- 
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ing any other food, including breast milk. Dr. MARkIoTT, who 
introduced whole lactic acid evaporated milk, and others, have 
used this feeding for several years, and we have employed it 
for the past year. 

2. Safety of Source. The evaporation process of the whole lactic 
acid evaporated milk removes the risk of tuberculosis, Brucella 
infections (undulant or Malta Fever), diphtheria, typhoid and 
paratyphoid fevers, scarlet fever, septic or streptococcus sore 
throat, and other diseases which can be spread from a dairy. 

3. Safety in Home Handling: The demonstration, by Dr. Ro- 
THEY, that dysentery, typhoid and paratyphoid bacilli, when 
added in large amounts to whole lactic acid milk, are destroyed 
rapidly, is an indication of bactericidal power which no other 
form of infant feeding possesses. The anti-bacterial or lyso- 
zyme. strength of breast milk is weak in comparison. Sweet milk 
mixtures, even when boiled in the nursing bottle, can be infected 
by the mother’s hands while attaching the nipple; lactic acid 
evaporated milk, because of its bactericidal activity, cannot 
readily be contaminated. 

1. Cheapness: Whole lactic acid evaporated milk, is cheaper 
than practically all other foods; it costs only one half the price 
of the best grade of fresh milk, and three quarters that of a 
fair grade. 

5. Universal obtainability: Whole lactic acid evaporated 
milk is obtainable everywhere. 

The only theoretical objections to whole lactic acid evapor- 
ated milk are that the vitamins are destroyed, and that the taste 
is different. However, all children between the ages of two 
months and three years, regardless of their type of feeding, 
should receive daily two to four tablespoonsful of tomato (or 
orange) juice to prevent scurvy, and two to four teaspoonsful 
of cod liver oil to prevent rickets. Some infants dislike whole 
lactic acid evaporated milk, especially those who previously 
have been fed with very sweet mixtures, but always, if the physi- 
cian and mother co-operate, this difficulty can be overcome. 
In fact later, many of these same children, after they have be- 
come accustomed to whole lactic acid evaporated milk, refuse to 
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drink sweet milk — a consummation much to be desired. The 
addition of flavouring extracts, such as chocolate syrup or cocoa, 
will offset the difficulty of taste, especially for older children 
and adults. 

Conclusion. 


The incidence of milk-borne diseases has been greatly di- 
minished by the prophylactic measures which have been ad- 
vocated up to the present, but outbreaks still occur, and in 
addition, the expense of enforcing these sanitary procedures has 
increased the cost of milk. The use of evaporated milk insures a 
safe sterilized product, and if the bacteriacidal action of lactic 
acid is added, the risk of milk-borne diseases is reduced to zero. 


Free Discussion: 
Dr. H. P. Wricut, Montreal. 


I did not know that I was to be called upon to speak to-day and 
after the thorough discussion of the whole subject by the previous speak- 
ers there seems very little reason why I should impose myself upon your 
patience, and [ will only crave your indulgence for a few moments. 

In Montreal we are not particularly concerned with the spread 
of disease through impure milk as it is practically all pasteurized, and 
in addition boiled for 3--5 minutes when given to infants under two 
years of age. Pasteurized milk is safer milk than raw milk but that it 
is not absolutely safe milk was proved to us some years ago in Montreal 
when we suffered from a milk-borne epidemic of typhoid fever. This 
epidemic occurred only among people supplied by a certain dairy, and 
on investigation it was discovered that one of the men who was in- 
timately associated with the pasteurizing process was a typhoid carrier. 
Our experts were satisfied that he was the source of the epidemic and 
subsequent events seemed to justify that conclusion. 

Any physician who sees many infants and small children in practice 
must be impressed by the large number of cases of unexplained fever or 
what in the army we were fond of calling »P.U.O.» Dr. L. J. Ruea, of 
the Children’s Memorial Hospital, Montreal, has been wondering if some 
of these cases may be caused by brucella infection, as he believes it is 
much more commonly present than is generally suspected. Of course this 
organism is usually destroyed by pasteurization of milk but as we still 
have a small percentage of children on raw milk he believes it is a problem 
that is worthy of investigation. He therefore proposes during the coming 
year to have routine agglutination tests performed. We will await the 
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‘result of his investigation with interest and in the meantime I only 
mention the matter because I believe it is a problem which might ad- 
vantageously be investigated in other places. 

Finally I should like to give some support to Dr. WinpurtT Da- 
vison’s plan for the more general use of evaporated milk. As he has 
said this is a sterile milk and also possesses the attributes of being both 
cheap and readily accessible two most important features to con- 
sider in connexion with any milk supply. Whether one uses boiled milk 
or evaporated milk seems to me immaterial as in both cases, some anti- 
seorbutic is employed in our country, as a rule, either orange juice 
or tomato juice. Also irrespective of whether the milk is boiled or not, 
extra amounts of vitamin D in some form are always supplied. Evapor- 
ated milk is simply condensed whole milk. The addition of an equal 
amount of boiled water immediately reconverts it into whole milk. 
Could anything be simpler for the physician accustomed to prescribe 
formulae made up from whole milk? Of course, we all generally have a 
prejudice against using so-called »tinned food» but I maintain that this 
is a day and generation, when prejudices must be overcome and if a 
food has by experience been proved to be good it should not be con- 


demned for this reason. 


Prof. Dr. J. v. DuzAr, Pécs, Hungary. 

Ks ist seit Jahren tiblich geworden, jungen, friihgeborenen und 
minderwertigen Siuglingen, wenn sie bei Frauenmilchernihrung dys- 
peptische Stérungen haben, Eiweisspriparate als Zufiitterung zu ver- 
abreichen, wie etwa Nutrose, Larosan, Plasmon, Caphosein. 

All diese bisher angewandten Ejiweisspriiparate werden meines 
Wissens aus der reifen Kuhmilch hergestellt. Es ist aber in der letzten 
Zeit oft und nachdriicklich darauf hingeweisen worden, dass einer der 
grossten Nachteile der kiinstlichen Ernihrung auf die dem Séuglings- 
organismus nicht angepasste Zusammensetzung des Kuhmilcheiweisses 
azuruckzutiihren sei. 

Das Gesetz des Minimums gilt vor allem fiir den wachsenden 
Organismus. Wenn eine vom K6rper nicht syntetisierbare Amino- 
siiture in der Nahrung des Séuglings fehlt, so kann K6rpereiweiss nicht 
aufgebaut werden und das verfiitterte EKiweiss wird verbrannt. Aut 
Grund von vielen Untersuchungen scheint es festzustehen, dass der 
Aminosiuregenhalt des Albumins mit dem des Kaseins nicht identisch 
ist. Das Albumin hat biologisch einen viel grésseren Wert als das 
Kasein, da der Gehalt des Albumins viel grésser an solehen Amino- 
siuren ist, die vom Organismus nicht selbst gebildet: werden. 

Die Frauenmilch ist, wie bekannt, eine ,,Albuminmilch*; dagegen 
stellt die Kuhmilch eine ,,Kaseinmilch* dar. Aus dem Kuhmilcheiweiss 
wird demnach ein viel kleinerer Teil im Organismus eingebaut und 
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eine viel gréssere Menge verfallt der Verbrennung. Es versteht sich von 
selbst, dass es dadurch zu einer grésseren Belastung des intermediiren 
Stoffwechsels kommt. Durch den erhéhten Eiweissabbau nimmt die 
Wiirmeproduktion zu, es vermehren sich die saueren EKiweissabbau- 
produkte u.s.w., Vorgiinge, die in der Pathogenese der Toxikose eine sehr 
grosse Bedeutung haben und durch erhéhte Warme- und Wasserabgabe, 
sowie durch vermehrte Ausscheidung von stickstoffhaltigen Substanzen 
ausgeglichen werden miissen. 

Auf Grund solcher Erwigungen haben wir zusammen mit-Herrn 
Grou, Professor der Chemie zu Budapest, aus der Vormileh der Kuh 
(Colostrum) ein vollkommen  gereinigtes, trockenes, geruchloses und 
schmackhaftes Praparat hergestellt, welches nur die Albumin- und, in 
ganz geringer Menge, die Globulinfraktion des Kuhmilcheiweisses ent- 
halt, und nach dem Gesagten fiir den Séuglingsorganismus von héherem 
Wert und viel harmloser zu sein scheint. 

Nach der von uns ausgearbeiteten Methode lisst sich die Vormilch 
selbst aus grosser Entfernung und in grossen Mengen einwandfrei und 
ohne jede Zersetzung transportieren. Ausserdem nimmt das Herstel- 
lungsverfahren des Priiparates auf den hohen Immunkérpergehalt der 
Vormileh auch Riicksicht. 

Wie es mir gestern von Herrn Prof. Bessau freundlicherweise mit - 
geteilt wurde, hat ihn die prinzipiell wichtige Frage der Albumin- 
ernihrung seit lingerer Zeit beschaftigt. Vielleicht kGnnte das neue Pra- 
parat fiir die weiteren Versuche verwendet werden. Unsere bisherigen 
Resultate sind sehr befriedigend. 

Das neue Kiweisspriiparat wurde auch bei 1200 gr schweren Friih- 
veborenen mit Erfolg und selbst in grossen Dosen ohne die kleinste 
Stérung verabreicht. 


Prof. G. Movurtquanp, Lyon. Les états de précarence liés au désé- 
quilibre lacté. 


Les recherches que nous avons poursuivies depuis 1913, avec E. 
WEILL puis avee de nombreux collaborateurs, sur les maladies par 
carence nous ont permis, d’établir progressivement les »phases» cliniques 
de ces affections. 

Klles sont dues, comme nous Pavons indiqué, non & Vinfection, a 
Pintoxication ou VPautointoxication classiques, mais au manque, a la 
carence (de carere: manquer) dans la ration dune ou de plusieurs sub- 
stances (vitamines ou autres) indispensables & doses minimales, & Péqui- 
libre nutritif et chez les organismes jeunes a la croissance. La 
notion de carence est done proche de celle de qualité et d’équilibre 
alimentaire et méme tend & se confondre avec elle. 
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Elle a été surtout précisée par les recherches expérimentales pour- 
suivies en divers pays sur les avitaminoses (dont la bibliographie ac- 
tuelle est considerable) et les effets du déséquilibre alimentaire. 

Ces recherches sont propres a éclairer de fagon indirecte ou directe 
les troubles relevant du déséquilibre lacté. 

Les organismes jeunes le nourrisson en particulier offrent a 
ce point de vue un terrain de choix. 

1°) parce que étant donné lactivité de leur croissance ils 
sont plus que tout autre sensibles au déséquilibre alimentaire; 

2°) parce que leur alimentation est le plus souvent réduite a un 
seul aliment, le lait. 

Alors que plus tard la quantité et la qualité alimentaires seront 
obtenues par la réunion d’aliments divers, empruntés & tous les régnes, 
le lait, aliment unique doit apporter 4 lui seul, & Porganisme en déve- 
loppement, cette quantité et cette qualité, dont létroite union assure 
seule Péquilibre nutritif indispensable. 

Cette croissance qui est aussi un »surmenage» cellulaire explique 
la sensibilité des organismes jeunes aux facteurs de carence. 

L’expérimentation directe par le lait, donné a divers animaux, 
est assez décevante et ne conduit pas & des conclusions précises. Nous 
n’y insisterons pas. 

Par contre les études cliniques et expérimentales, comparées, 
poursuivies & laide de régimes carencés, de composition précise, éclaire 
par surcroit, le rdle du déséquilibre lacté et les différentes manifestations 


cliniques il détermine. 


Il importe pour aborder cette étude qui doit aboutir & des con- 
clusions pratiques, de spécifier par quels stades cliniques passent les 
diverses maladies par carence. Si nous considérons celles d’entre elles 
qui sont les mieux différenciées cliniquement et expérimentalement nous 
voyons qu’elles se présentent au médecin sous les principaux aspects 
suivants: 

1°) Etats de carence affirmée: 

A ce stade se manifeste nettement la Xérophtalmie dans la carence 
A; le Syndrome béribérique dans la carence B; le Scorbut dans la carence 
C; le Rachitisme dans la carence D. 

Mais il est assez rare (au moins pour la carence A- B- et méme C-) 
de voir chez nous, ces carences parvenir au stade »affirmé> avec leur 
séméiologie précise et pour ainsi dire »pathognomonique». 

Par contre, comme nous avons depuis longtemps montreé, les trou- 
bles dystrophiques ne dépassent pas le plus souvent état de précarence. 

2°) Etats de précarence., 

Ces états ne peuvent étre diagnostiqués que par une recherche 


attentive des signes frustes, et souvent ces signes eux-mémes peuvent 
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manquer dott la division suivante que nous proposons des états de pré- 
carence: 

a) états de précarence a signes frustes; 

b) états de précarence asymptomatiques ou »dystrophies inappa- 


rentes».! 


Etats de précarence et déséquilibre lacté. 


a) Etats de précarence @ signes frustes.? Ils relevent le plus suivent 
dune carence incompléte portant sur telle ou telle substance minimale, 
ou dune carence insuffisamment prolongée pour produire des signes 
affirmeés. 

Précarence A: A cété de la Xérophtalmie produite par la carence 
du lait en vitamine A (lait ecrémé: travaux de O. BLocu; en France 
MOURIQUAND etc.) existent des états de précarence A. 

Ces états de précarence A. sont impossible a diagnostiquer sans 
une technique spéciale. 

Nous avons personnellement montré avec M. J. Rotter et Mme 
CHAIX qu il est possible de révéler les lésions oculaires non seulement 
chez le rat, mais chez le nourrisson, par le biomicroscope avec éclairage 
a fente de GULLSTRAND, des semaines avant que les signes cliniques clas- 
siques apparaissent.* 

Précarence B; L’étude des signes frustes de Vavitaminose B ne 
peut étre poursuivie avec précision et certitude que dans les pays ott 
regne le béribéri affirmé. Cependant certains troubles nerveux (in- 
somnie, agitation, raideur de la nuque etc.) peuvent faire penser & lavi- 
taminose B. (RipADEAU-DUMAs). 

Chez les sujets par ailleurs carencés en autres vitamines (laits 
modifiés, stérilisés, longtemps conservés ete.) enfants (au sein) de mere 
recevant une alimentation uniforme & prédominance de pates ou farineux 
ete. certains troubles de croissance paraissent rattachables & la pré- 
carence 

Précarence C: Dans ce cadre entrent tous les signes des »pré- 
scorbut» classiques bien décrits récemment par P. Berroyre (Congrés 
de Strasbourg ibid.) anémies, cedémes, troubles digestifs, douleurs, 
troubles de croissance, tests radiologiques etc.) desquels nous ne pouvons 
insister ici. Les laits sterilisés, modifés et conservés en sont chez le nour- 


risson, les facteurs essentiels. 


' G. Mourtquanp: Les Dystrophies inapparentes: Académie de méde- 
cine 14 Octobre 1930. Presse Médicale 19 Septembre 1931. 
? Voir l’excellente étude de P. Bertoyer, 7° Congrés de Pédiatrie de Langue 
£ £ 


Francaise: Strasbourg 5, 7 Octobre 1930. 


3 G. Mourtquanp, J. et Mme Cuarx: Précarence et Avitaminose 
A. Paris Médical 1930, Page 419, 425. 
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Précarence 1); Elle se caractérise par les signes frustes du rachitisme 
ou par tout autre signes dinassimilation calcique', en particulier chez 
nombre d’enfants soumis 4 des laits modifiés, conservés (mais qui 
échappent & la carence C) par Pemploi du jus frais. 

Souvent seule la radiographie des régions justaépiphysaires pourra 
faire affirmer cette dystrophie osseuse fruste. 

Comme SCHABAD l’a montré, ces troubles osseux »& minima» seraient 
précédés pendant des mois par une abondante débacle calcique (surtout 
fécale) qui serait la premiére manifestation de la dystrophie. 


b) Précarence et dystrophies inapparentes. 


Nous avons montré qu’éa cété des états de carence affirmée, des 
précarences frustes, existent des dystrophies inapparentes, liées au dés- 
équilibre alimentaire. 

Dans ces états aucun signe méme fruste, ne peut étre révélé (avec 
nos moyens d’investigation actuels tout au moins). Cette dystrophie de- 
meure »inapparente» si elle ne rencontre pas un »facteur de révélation». 

On peut affirmer que beaucoup de nourrissons, apparemment sains 
(parfois primés dans les Concours de bébés) sont en état de »dystrophie 
inapparente», de déséquilibre nutritif latent. 

Kin ce qui concerne Vavitaminose A inapparente, il peut suffire 
Wun léger traumatisme, d’une légére infection pour révéler la dystrophie 
oculaire. En ce qui concerne Vavitaminose B, nous avons montré en 
nous appuyant en particulier sur les cas de Josté ALBERT (de Manille) 
que le nourrisson d’une mére soumise & un régime careneé (riz décortiqué) 
peut manifester son beribéri avant sa mére qui peut rester longtemps 
encore a état de dystrophie inapparente, la révélation de cette dystro- 
phie se faisant par la nutrition, plus sensible aux facteurs de déséquilibre, 
de son nourrisson. 

Les faits apportés par Hess démontrant que linfection (grippale 
dans ce cas) peut faire passer la dystrophie scorbutique du stade inapparent 
au stade manifeste. 

La plupart des enfants soumis & lallaitement artificiel ne présentent 
pas de rachitisme méme fruste; mais la carence solaire, l’infection, les 
troubles digestifs, la croissance trop rapide ete. peuvent devenir des 
facteurs de révélation» qui déclanchent ce rachitisme avec sa séméiologie 
fruste et affirmée. 

Nombre de prématurés sont en état de dystrophie inapparente 
(portant sur leur fer, leur Ca, leurs vitamines ete.) que peut mettre en 
évidence un ou plusieurs facteurs de révélation envisagés ci-dessus. 


 G. Mouriquanp & LeuLierR: Le Métabolisme et les fixateurs du Cal- 
cium chez Venfant. Rapport au Congrés Frangais de Médecine X XI®° Session. 
Liege 1930. 
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On voit par ces quelques exemples, que nous ne pouvons qu’indi- 
quer ici, combien il importe de veiller & Péquilibre lacté', si lon veut 
assurer physiologiquement Véquilibre nutritif du  nourrisson. 

Kn pratique seul Pallaiternent naturel, par Valiment »équilibré» 
type, spécifique qu’est le lait de femme écartera avec certitude les états 
de carence ou de précarence liés au déséquilibre lacté. En son absence 
Padonction des diverses vitamines & Vallaitement artificiel, surtout 


carencé, s’imposera. 


Prof. C. Norcceratu, Freiburg i. Br.: Das vorliegende Thema 
wurde bekanntlich in der Absicht gewahlt, die Regierungen bei ihrer 
gesetzgebenden Tatigkeit auf die Notwendigkeit der Mithilfe der Kinder- 
irzte hinzuweisen. Dies erklart wohl, warum in den Referaten die 
bakterielle Seite der Frage so gut wie ausschliesslich zu Worte gekommen 
ist. Aber daneben sind doch auch noch andere —-weiter unten zu be- 
sprechende Teilfragen offensichtlich ebenso wichtig und fiir die 
Behérden beachtenswert. 

Zur Bakteriologie kurz folgendes: Die Anfrage an Herrn Brssau, 
ob es denn wirklich bewiesen sei, dass Colikeime bei Saéuglingen Darm- 
erkrankungen erzeugen kénnen, méchte ich fiir Herrn Bressau beant- 
worten, da er schon abwesend ist; ich darf dies, da meines Wissens die 
ersten beweisenden Beobachtungen aus meiner Klinik stammen: Ich 
liess aus bestimmten theoretischen Voraussetzungen heraus MeErtTz? 
dystrophische Saéuglinge in therapeutischer Absicht mit einem besonders 
potenten Colistamm (Nisstes Mutaflor) fiittern. Bedauerlicherweise 
fiihrte dies in zwei von den behandelten Fallen zu echten ruhrihnlichen 
Enteritiden. Hierauf wurden die Versuche in dieser Form natiirlich 
abgebrochen. 

Damit ist der gewiinschte Beweis der Colipathogenitét an sich 
natiirlich geliefert. Bedeutungsvoll scheinen mir die Beobachtungen 
Bessaus: er fand ja den »Dyspepsiecoli Adams» nur in den Stiihlen der 
erkrankten Kinder, nicht aber unter den Colikeimen der verfiitterten 
Milechen. Das spricht doch sehr dafiir, dass diese »Halbparasiten» erst 
unter den besonderen Bedigungen der krankheitsbereiten Schleimhaut ihre 
gefahrliche Form annehmen; ein Hinweis auf die Bedeutung des konsti- 
tutionellen Momentes der Krankheitsbereitschatt, wie ich es in meinem 
Wiener Referat® fiir den ahnlichen Fall der Pyurien nachgewiesen habe. 

Ferner muss ich darauf hinweisen, dass die krankheitserregende 


’ La méme question du d’équilibre lacté se pose en ce qui concerne l’athrep- 
sie liée & Vhypoalimentation déséquilibrée. 

G. Mourtquanpb: Rapport au Congrés francais de Pédiatrie, 1926. Paris. 

* Monatsschr. f. Kinderhlkd. /8, 401, 1920. 

* Monatsschr. f. Kinderhlkd. 56, 4 ff., 1933. 
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Bedeutung der bakteriellen Verunreinigung der Milch auch noch weiter 
Grenzen hat, die bei aller Wichtigkeit der Keime in der Praxis 
vor einer Uberwertung der rein bakteriologischen Betrachtungsweise 
schiitzen sollten: Das grosse Experiment des Krieges hat uns gelehrt, 
dass derartig verunreinigte Milch keine wesentliche Gefahrenquelle fiir 
die Saiuglinge bedeuten muss (s. hierzu z. B. RierscHe.). Allerdings 
handelte es sich damals um sauergewordene Milchen; so lange sie noch 
nicht sauer geworden ist so médchte ich Bessaus Befunde deuten 
kann sie offenbar gefihrlich werden. Bekanntlich bedarf ja der Coli- 
keim zwar einer leicht sauren Reaktion zu seiner Entwicklung, wird sie 
aber deutlich iiberschritten, so wird sie gehemmt. 

Fiir die Praxis ergibt sich hieraus natiirlich die Notwendigkeit der 
Darreichung einer irgendwie keimarm gemachten Milch. 

Das fiihrt zur Pasteurisierungsfrage: Die gewichtigsten Griinde 
wenigstens, die man friiher gegen die Pasteurisierung und namentlich 
das nachherige nochmalige Aufkochen der Milch anfiihrte, sind doch 
heute hinfaillig. Das muss klar gesagt werden; denn wie haben gelernt 
die hierdurch erzeugte Denaturalisierung der Milch durch sehon friih 
einsetzende Zugaben (Obstsifte, Beikost, rachitisverhindernde Stoffe 
oder Massnahmen usw.) praktisch zum mindesten weitgehend wieder 
gut zu machen. Dies gilt natiirlich auch fiir die Abwehr der von ROHMER 
soeben geschilderten priskorbutischen Zustiinde, die wir in Deutsch- 
land schon seit mehreren Jahren als dysergische bezeichnen. 

Dass man aber auf diese Weise erstaunlich gute EHrfolge erzielen 
kann, dafiir mégen ein paar Zahlen aus meiner eigenen Arbeitsstétte 
sprechen: Als ich im Jahre 1913 die Klinik in Freiburg iibernahm, betrug 
in dieser Stadt die Saiuglingssterblichkeit zwischen 9 und 10°. Heute 
ist sie wie fast iiberall in Deutschland wesentlich und zwar auf 4 
5 °% gesunken. In den beiden der Klinik angegliederten Siuglingsheimen 


betrug sie in den letzten Jahren sogar nur 0-1/2 °/,. All dies ist doch nur 
so zu erklairen, dass die im tibrigen im engsten Zusammenhang mit 
der Klinik arbeitende Siuglingsfiirsorge praktisch alle in der Stadt 


veborenen Siuglinge erfasst. Gewiss hat dies auch zu einer Zunahme 
der Ernéhrung mit Muttermilch gefiihrt. So gut wie alle Saéuglinge 
werden aber friiher oder spéater mit pasteurisierter und dann noch ge- 
kochter Milch gefiittert. 
Fiir die Behérden kommt es also darauf an, die Ernaihrungs- 
vorschriften ebenso wie iibrigens auch die Pflegevorschriften 
ebenso genau zu beachten und ihre Kenntnis zu verbreiten, wie die 
bakteriologisch-hygienischen im engeren Sinne; hierbei sollten sie sich 
der Mithilfe der Kinderirzte versichern. 


Prof. L. Spotvertnt, Roma, illustra quanto ha fatto la citta di 
Roma per Vapprovigionamento e la distribuzione del latte vaccino. 
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Premesso che la bonifica dei terreni, che sta compiendo il governo na- 
zionale, ha grandemente facilitato lo sviluppo e Vimpianto nell’ Agro 
romano di numerose aziende per la produzione del latte regolate secondo 
i dettami scientifici, TO. dimostra come questo latte dopo la mungitura 
venga subito refrigerato e trasportato alla centrale del latte recentemente 
instituita in citta. Quivi previa centrifugazione a scopo di depurarlo, 
viene sottoposto alla pasteurizzazione a 65 centigradi, indi nuovamente 
raffreddato ed infine automaticamente messo in bottiglie gia sterilizzate, 
e chiuse con speciali capsule portante la data del giorno. 

Tutto il latte introdotto in Roma per la consumazione deve, se- 
condo i regolamenti, essere senz’altro portato alla centrale, pud 
essere distribuito e venduto ai privati altro che in bottiglie come sopra 
si © accennato, 

In tale modo la citta di Roma ha recentemente provveduto in 
maniera adeguata al?approvvigionamento del latte pei suoi cittadini. 
LO. infine si associa a quanto ha detto il Prof. NokGERRATH, ed insiste 
sul fatto che i disturbi provocati dal latte vaccino sul bambino lattante 
sono dovuti pitt che altro alPeccesso di caseina in esso contenuta; orbene 
conviene tenere presente che le micelle della caseina del latte vaccino 
sono assai pill grosse e molto meno disperse di quelle del latte di donne 
a causa in questo ultimo della maggiore quantita di latto albumine, rap- 
presentante il colloide protettivo della caseina. 

IK. per tanto ’O. avendo aggiunto al latte vaccino un colloide pro- 
tettivo della caseina (gomma arabica in soluzione acquosa) ed avendo 
eseguito numerose ricerche sia di laboratorio e sia cliniche ha potuto 
dimostrare che con tale aggiunte la digestione del latte vaccino da parte 
del bambino lattante si compie in maniera molto pitt regolare e cosi 
pure il suo accrescimento, senza la contemporanea presenza degli abi- 
tuali disturbi della nutrizione, veneudo sopratutto eliminata o comunque 
anai ridotte la possibilit&’ della dispepsia semplice od albuminosa. 


Prof. I. JUNDELL, Stockholm. 


Schon vor ca. zwanzig Jahren begann ich Untersuchungen iiber 
die Méglichkeit bezw. die Vorteile, Saéuglinge mit viel geringeren 
Milechmengen zu ernihren, als es bis dann geschah. Ich fand, dass es 
méglich war, schon vom Anfang des zweiten Lebenshalbjahres mit 
gemischter Kost zu beginnen, worunter ich eine Kost verstand, welche 
nebst 300 oder 400 oder 500 cem Milch pro Tag und gewohnlichen Kohlen- 
hydraten auch Fisch, Fleisch, Ei, verschiedenste Gemiise und Friichte 
enthielt. Ich konnte zeigen, dass diese Kost nicht nur eine asugezeich- 
nete Normalnahrung war, sondern dass sie ausserdem in hohem Maasse 
rachitisvorbeugend wirkte und dass sie dazu in gewissen Fiillen sogar 


schwerer Erniaihrungsstérung als ein beinahe spezitisches Heilmittel 
wirkte. (Vergl. Verhandl. des I. Nord. Congresses fiir Pédiatrie und 


> 
‘ 
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Hygiea 1921 sowie Acta pwd. Vol. I, 1921, und vol. III, 1924). Ich 
bin also sicher nicht ein principieller Gegner gegen Reduktion der Mileh- 
mengen im Sauglingsalter. Trotzdem glaube ich, dass die von einigen 
Pidiatern spiter befiirwortete Diiatregel, vom Anfang des zweiten Le- 
benshalbjahres 500 cem Milch nicht zu iiberschreiten, dabei aber Koh- 
lenhydrate, Friichte und Gemiise zuzugeben, doch nicht unreserviert 
angenommen werden dart als eine allgemeine, volksthiimliche, fiir Normal- 
fdlle geltende Erndhrungsvorschrift. Eine solche Nahrung kann defekt 
sein oder leicht werden (Fettmangel, Serumalbuminmangel, A-Vitamin- 
mangel). Bis die Annahme der angedeuteten Méglichkeit wissenschajt- 
lich ausgeschlossen worden ist, werde ich meine im schwedischen Publi- 
kum im ausgedehntesten Maasse benutzten Vorschriften, welche die 
maximale Milchmenge im ersten Lebensjahre, bei friih einsetzender geeiq- 
neter Beikost, ein paar Deziliter h6her ansetzen, nicht aindern. Eine 
Anderung in dieser Hinsicht ist auch aus praktischen Griinden erst an- 
gezeigt, falls die stirkere Milchbeschrinkung mit Ausfiillung des Kalo- 
rienbedarfes hauptsachlich durch Kohlenhydrate nicht nur eben so gute, 
sondern bessere Gesammt-resultate ergeben wiirde als die freigiebigere 
Milehgabe, was ich bisher nicht habe finden kénnen. Steht doch die 
Milch als komplettes Nahrungsmittel in einer Klasse fiir sich allein. 
Ks ist dankenswert, dass Prof. Freer die Frage beziiglich des Vor- 
kommens von Tuberkelbacillen in der Butter beriihrt hat. Die Hygieniker 
haben schon vor Dezennien nachgewiesen, dass Tbhe-bacillen in der Sahne 
und der Butter oft angetroffen werden. Wegen Anhaftens der Thbe- 
bacillen an den Milchkiigelchen geschieht eine ansehnliche Koncentra- 
tion dieser Bacillen in den Rahm bezw. in die Butter, wenn die Mileh 
fiir Rahm- bezw. Butterbereitung behandelt wird. Ich habe mich 
auch seit Dezennien dariiber gewundert, dass die Handbiicher der 
Kinderheilkunde bis auf heute dieser Frage vorbeigegangen sind. 


Dr. G. PerrAnyi, Hungary. 

I am glad to say that in Hungary we have no longer any trouble if 
the thorough pasteurisation or boiling of the milk destroys its Vitamin C 
content. Prof. Szenr-Gy6rGyr has produced this year from the Hung- 
arian paprika in large amount the crystallised pure Vitamin C and so we 
are able in every case, if it is necessary, to add Vitamin C to the milk 
in small but effective quantitites of the crystallised powder. 
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Has specific Serum of Adults any Value as a remedy 
against Whooping Cough? 
By Prof. 1. JUNDELL, Stockholm. 


In the years 1924—-1925 I tried to protect infants against 
common infections in the upper air passages (influenza, »Grippe. ) 
by injections of maternal serum (see Acta pid., Vol. V, 1926). 
The results were negative. 1926, in the Pediatric Section, | 
made mention of some experiments (later published in Acta 
ped., Vol. VII, 1927) to prevent whooping cough respectively 
to mitigate the course of this disease by treatment with serum 
from adult people. Altogether 23 children were treated, which 
certainly had been intensely exposed to whooping cough. 10 
of these 23 children were, when the first serum injection was 
given, in the incubation respectively in the catarrhal stage of 
the disease. In & of these 10 children the whooping cough 
failed to appear; in 2 the disease was merely suggested. 13 
children were in the beginning of the spasmodic stage, when 
the first serum injection was made; in almost all of these cases 
the disease was favourably influenced. The total quantity of 
serum given varied between 30 and 140 ¢.c. In all treated 
cases the course of the disease was compared with control 
cases, as a rule with the course of the disease in an elder 
brother or sister, who had communicated the infection to the 
younger, serum treated child. A difference in the effect of 
the serum according as the donor of the blood in childhood 
had gone through whooping cough or not could not be stated. 

Now I will present some further experiences concerning 
the prevention respectively the mitigation of whooping cough 
by treatment with serum from adults. However, in this series 
the arrangement of the investigation was altered in such a man- 
ner that the persons from whom blood was taken previously 
were treated with 2—3 intramuscular injections of whooping 
eough vaccine. At intervals of 5—6 days were injected 1.25, 
2.5 and 3.75 ¢.c. of a vaccine that had been produced by the 


21.7 1933 401 


State Bacteriological Laboratory and contained about 1000 
millions of Bordet-Gengou bacilli per cem. The blood was 
taken on the Sth day after the 2nd or 3rd vaccine injection 
and was freed from blood corpuscles by centrifugation. The 
vaccinated persons never had the slightest sign of discomfort. 
Sometimes the serum was injected fresh, sometimes after stor- 
ing for 1—2 months. By accident all donors in this series 
had gone through whooping cough in childhood. 

Unfortunately the number of which I can give account 
now is much smaller than I hoped, which depends on the fact 
that whooping cough has been very rare in Stockholm in 
recent years. For this reason I can here report only 5 
such serum treated cases. In all these cases the course of 
the disease could be observed as well in the treated as in a 
control child which always lived in the same room as the 
serum treated child during the whole observation time. 

(Demonstration of diagrams.) 

It seems to me that the results demonstrated in the diagrams 
justify the advice to re-examine. However, | emphasise that the 
number of cases is so small that no more far-reading conclusions 
are permissible. But possible re-examinations must be done so 
that each treated case constitutes a valuable link in the chain 
of proofs. By that, with relatively few cases, gathered from 
relatively few quarters, in a relatively short time it will be 
possible to draw conclusions. But the observations ought not 
to be carried out in the way generally used hitherto for the 
study of the value of raccination against whooping cough; 
this way has not yet permitted sure conclusions in spite of 
the innumerable quantity of cases in which that method has 
already been used. For the fundamental investigations on the 
value of the serum treatment [ would recommend the prin 


ciples which if it was possible and if I did not intend to 
gain some special direction — have been applied in my ob- 


servations and which are indicated below. 

1) To avoid mass treatment. 

2) To treat only childern of the first 2 years of age who 
have been exposed to /ong-lasting and intense contagion from 


26-- 33665 Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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elder childern (elder brothers or sisters, living in the same 
room during the whole disease). 

3) To treat only childern who still are in the ¢ncubation 
or catarrhal stage or in the two first days of the spasmodic 
stage of the disease. 

4+) To treat only if the control child surely suffers from 
pronounced whooping cough (in one of my observations 
where the elder child had very few spasmodic attacks and 
only rare whoops the younger child was not treated with 
serum and did not contract whooping cough or any other 
catarrhal affection; in another similar observation, where the 
younger child was treated with serum this child became free 
from symptoms; cases of this kind should not be mentioned 
in the near future). 

5) To treat in the same epidemic some cases with serum 
from vaccinated blood donors, others with serum from unvac- 
cinated donors; for preference every other case should be given 
serum from vaccinated and every other from unvaccinated 
donors. My own observations hitherto give no intimation of 
the relative worth of normal and specific serum. 

6) To give in these fundamental observations, if possible, 
a total amount of serum not less than 60 e¢.c. to children 
in the first year and 80 ¢.c. to children in the second year; 
the serum is to be given subcutaneously or intramuscularly in 
3 or 4 portions at intervals of 2—4-—5 days, according to the 
length of the time when severe symptoms (the spasmodic stage) 
are to be feared. 

7) Suitably one stores remaining quantities of specific 
serum for coming cases who ought to be treated with specific 
serum and whose treatment is hurried (at the end of the 
vatarrhal stage or the beginning of the spasmodic stage). 
If a child is coming to observation soon after the first ex- 
posure one has generally time enough for the vaccination of 
its mother or father, who generally is the donor (2 or 3 vaccine 
injections at intervals of 4 days and drawing of the blood 4 
days after the second and third vaccination). If the time is 
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too short for vaccination of a donor and if specific serum is 


not stored one has to use normal serum. 

8) The question of substituting whole blood (eventually 
placental blood) for serum and the question of using dried 
serum and smaller quantities of serum, may be postponed, 
also the question of avoidance of such big serum quantities 
that the illness becomes entirely suppressed (compare table 3). 

%) If serum from somebody else than a child's father or 
mother is used the serum naturally must be proved with the Was- 
sermann reaction; that aseptic and antiseptic precautions are 
to be taken at the blood drawings, injections, centrifugations 
and at the storing of serum ete. is self-evident. 

10) To avoid all different drugs (narcotics, sedatives) in 
the serum-treated child. 

11) To note carefully the course of the disease in the 
serum-treated child as well as in the control child, the quan 
tities and nature of the serum (normal or immune serum), the 
dates for the injections and if the donor in childhood has gone 
through whooping cough or not. 

The total quantities of blood serum recommended for the 
fundamental observations will seem high to many but we must 
call to mind that whooping cough is one of the most com 
mon and dangerous diseases of early childhood whereas the 
mother's or the father's loss of 60—X0 ¢.c. blood three times at 
intervals of 2— 4 days (respectively more blood in fewer bleedings) 
generally is a negligible thing. My experience is also that no 
mother or father would decline blood giving if the serum treat- 


ment could lessen the danger of whooping cough in their child. 


Discussion: 
Dr. London. 


What was the average duration of the disease in the treated as 


compared with the control cases? 


Prof. 1. JUNDELL (Reply). 
In the diagrams which I demonstrated one can read of each day the 
children had symptoms of whooping cough, specially each day with 
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spasmodic cough, farther the total daily number of typical paroxysms 
and the distribution of this total number in paroxysms with whoops, 
respectively Whoops + vomiting, paroxysms with vomiting only and paro- 
xysms without vomiting and whithout whoops. If we regard only the 
days with typical paroxysms the affection lasted | to 2 months. When 
the affection was very mild in the infecting case (the control child), it 
had e.g. only very few paroxysms with whoop, the secondary case was 
not treated with serum or it was excluded from my series, in spite of a 


seeming complete success of the serum treatment. 


D: 2. 
Uber Suction bei Croup mit einer einfachen Methode. 


Von HERMAN von WILLEBRAND, Helsingfors. 


Chefarzt des Epidemiekrankenhauses, Helsingfors. 


Wie ich schon friiher mitgeteilt habe (1. Finska Likaresill- 
skapets Handlingar 1932, S. 422, 2. Acta Prdiatrica 1952 Vol. 
XIII, S. 499), ist die Methode von LYNAH, der Suction von Croup 
mit Bronchoskope und direkte Inspektion von Larynx und 
Trachea macht, von mir modifiziert und vereinfacht. 

Ich habe mir einige metallene Katetern konstruieren lassen, 
die ich wie die Tube in Larynx hereinfiihre und Aussaugung ma- 
che. Mit dieser Methode habe ich 10 Fialle von Croup behandelt 
(9 gesund geworden, 1 gestorben). 

Aber diese Methode hat sich unpraktisch erzeigt, warum ich 
die Methode noch mehr vereinfacht habe. Nachdem ich, wenn 
ich das nétig finde, Laryngoscopie gemacht habe, fiihre ich iiber 
Epiglottis und Introitus laryngis in Pharynx herein einen Gum- 
mischlauch und dieser ist an einem Elektrolux Vacuum-Cleaner 
angebracht. Der Gummischlauch darf nicht von ganz kleinen 
Kaliber sein; ich brauche einen Schlauch, der wenigstens 8 Milli- 
meter dick ist und dessen Lumen etwa 5 Millimeter ist. Wenn 
das Lumen kleiner ist, wird der Schlauch leicht occludiert, trotz- 


dem inzwischen mit Wasser durchgespiilt wird. Dazu ist es nétig 
die Saugluft durch Flaschen mit desinfizierenden Lésungen pas- 
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sieren zu lassen, damit der Vacuum-Cleaner nicht infiziert wird. 
Der Elektrolux Vacuum-Cleaner saugt sehr gut; die Saugkraft 
kan moderiert werden, wenn man den Gummischlauch mit den 
Fingern zusammenpresst. Diese Suction kann mehrmals wie- 
derholt werden, und wenn ich es fiir nétig halte, mache ich 
Intubation dazu. Die Tube darf jedesmal nur sehr kurze Zeit 
in Larynx sein, nur einige Minuten. Das Aussaugen von Schleim 
und Membranen geht sehr schnell. Es ist hauptsiichlich das 
Schleim in Trachea, das jedenfalls fiir kleinere Kindern die Atmung 
verhindert, wenn sie Membranen in Larynx haben. Und wenn 
es Membranen in Trachea gibt, werden diese sehr leicht wie auch 
die Larynxmembranen losgemacht (jene Membranen sind bei 
weitem nicht so fest wie Membranen an den Tonsillen ange- 
haftet). 

Giebt es Odemen in Larynx, ist es nétig ausnahmerweise die 
Tube fiir langere Zeit zu halten. (Bei einen Maserncroup habe 
ich ecinmal die Tube 48 Stunden in Larynx liegend gehabt und in 
dieser Zeit Suction 6 Mal gemacht.) 

Mit dieser Methode habe ich Gelegenheit gehabt nur 8 Falle 
zu behandeln (Croup ist bei uns sehr selten geworden). Ein Fall, 
ein 3-jihriges Kind ist gestorben; bei diesem wurde von Larynx 
Streptococken (nicht Diphteribacillen) gefunden. Die 7 andere 
sind gesund geworden. 

Von einem Falle will ich etwas erzihlen: 

Kin 8-jihriges Madchen, Annikki P., wurde ins Krankenhaus 
gebracht den 27.12.1932. Die Eltern erzihiten, dass die Pa- 
tientin seit zwei Wochen schon krank gewesen war, sie hatte 
Fieber und Schnupfen mit blutig-eitrigem Nasenfluss gehabt. Die 
fiinf letzten Tagen war sie heiss und hatte Atemnot gehabt. Als 
ich das Kind sah, war ihre Zustand elend, sie war zyanotisch, 
hatte sehr flache Atmung und kaum fiihlbare Puls. Tracheo- 
tomie zu machen war unmdglich, auch fiir Intubation war ich 
nicht geneigt. Da machte ich Suction. Die Effekte davon war 
ausgezeichnet. Sogleich fand ich im Munde mehrere gelbe Roéhr- 
chenstiickchen (Trachealabgusse), dazu war der Gummischlauch 


mit Sechleim voll. Das Kind atmete tief, aber jedenfalls machte 
ich Intubation. Gleich daher schlief das Kind ruhig. Sie bekam 
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70,000 I. KE. Antidiphterieserum. Suction und Intubation wurde 
noch drei Mal gemacht, 30/12 zum letzten Mal wobei eine grosse 
Membrane ausgesaugt wurde. Vom dritten Januar an hatte sie 
Symptome von Myocarditis, dazu bekam sie Paresen, aber wurde 
doch allmihlich besser. Jedenfalls konnte sie am Ende Mirz 
vom Krankenhaus als Konvaleszentin ausgeschrieben werden und 
in der Anfang von Mai konnte sie ihre Schule besuchen. 


Zusammenfassung: 


Diese einfache Suctions-Methode belistigt die Patienten 
nicht viel und wenn es ohne Intubatione geht, ist es ja sehr leicht 
ausgefiihrt. Es ist eine Operation, der jeder Arzt jedenfalls als 
erste Hilfe ausfiihren kann, wenn er einen Vacuum-Cleaner mit 
einem Gummischlauche zu seiner Verfiigung hat. 

Die Operation kann mehrmals wiederholt werden. Wenn es 
nétig ist kann man dazu intubieren, die Tube soll aber jedesmal 
nur einige Minuten im Larynx liegen bleiben; ist Larynx édematés, 
muss natiirlich die Tube fiir langere Zeit im Larynx sein. 


Discussion: 
Dr. J. L. Koun, New York. 

At the Willard Parker Hospital in New York we have been using the 
suction method in the treatment of croup for over 12 years. Last year 
I believe about 200 cases were suctioned. Immediately upon admission, 
a child with croup is laryngoscoped (with a Jackson type instrument). 
After inspection a culture is taken and then the larynx is suctioned with 
a long thin metal tube. An ordinary suction motor is used. The material 
from the suction is trapped in a suction bottle. Any membrane, even if 
very small, can be seen. If necessary the suction is repeated but if it is 
necessary to repeat it in less than six hours an intubation is done, Since 
the advent of this method very few intubations have been necessary and 
our mortality has fallen considerably. Of course in the non-diphtheritic 
croup the case is different. Here we have tremendous oedema which may 
extend far down into the trachea, In such cases suction is done and it 
the patient continues to grow worse tracheotomy is performed, The mor- 
tality in these cases is higher. 

We have had no chronic tube cases in the last five years. Hf at the 
end of 21 days a child cannot go without the tube a tracheotomy is done. 
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Dr. Neerson and Westik of the Willard Parker Hospital are about 
to publish the clinical features and statistical figures in a large series of 


cases, 


D: 3. 
Masern-Studien. 
Von Dr. KAROLA PAPP, Budapest. 


Mitteilung aus dem Budapester Hauptstiidtischen Hygienischen und Bak- 
teriologischen Institut. Direktor: Prof. Dr. EDMUND STROSZNER. 


1. Wéie lokalisiert sich das Masernvirus im Blute der Masern- 
kranken? 


Die Lésung dieses Problems besteht aus zwei Teilen: 


"| A. Die Zerlegung des Masernblutes in seine Bestandteile. 


Nachdem sich die Erythrocyten des Zitratblutes zu Boden 
mv gesetzt haben, heben wir das oben angesammelte Plasma mit 
Hilfe einer Pipette ab. (Bei Masern, sowie bei Tbe. besitzen die 
Erythrocyten eine ziemlich grosse Tendenz sich abzusetzen.) Die 
im Eisschrank aufbewahrten Eprouvetten enthalten schon nach 
3—4 Stunden eine betrachtliche Menge von Plasma oberhalb der 
abgesetzten Erythrocyten. Das erst nach 24 Stunden beendete 
Absetzen der Leukocyten wird nicht abgewartet, sondern wir 
saugen das Plasma schon nach 3 und eventuell zum zweitenmal 
noch nach 6 Stunden ab. (Es besteht aus Serum, Fibrin, Leuko- 
cyten, Thrombocyten und einigen Erythrocyten mit niedrigem 
spezifischen Gewicht.) Sodann centrifugieren wir bei 1000 Touren- 
zahl, wobei sich die Leukocyten zu Boden setzen, und pipettieren 
das oben angesammelte Plasma ab. (Dieses besteht nunmehr 
aus Serum, Fibrin und Thrombocyten.) 

Nachher wird wieder centrifugiert und zwar mit 5000 Touren- 
zahl, bei welcher Geschwindigkeit die Thrombocyten zum gréss- 
ten Teil an die Wandung der Eprouvette und weniger auf den 
Boden geschleudert werden. Das zum dritten Male abgesaugte 


Plasma enthilt nunmehr keine zelligen Bestandteile, ist jedoch 
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vom Fibrin triibe. Das Fibrin scheidet sich langsam aus, was 
durch Zugabe von Phenol giinstig beeinflusst wird und kann erst 
nach einigen Wochen abzentrifugiert werden. Auf diese Weise 
erhalten wir ein kristallklares Serum. 

(Demonstration von gefirbten Priparaten, sowie Philolen 
mit verschiedenen Blutgebilden.) 


B. Impfversuche mit dem zerlegten Blute. 


Ich fiihrte eine Reihe von Impfungen an Masern noch nicht 
iiberstandenen Kindern aus, wobei ich die mit Prof. DEBRE in 
aris gemeinsam ausgearbeitete Methode anwendete. 

Vor allem impfte ich mit dem zuerst abpipettierten und nicht 
centrifugierten Plasma. Die nachher auftretenden Reaktionen 
sind dieselben wie bei Impfungen mit virulentem Masernblut. 

Dann impfte ich mit zweimal centrifugiertem Plasma, und 
zwar wendete ich anfangs kleine Dosen: 1/800 em® an, sodann 
fortschreitend das 2, 4, 10, 100 und 500-fache dieser Initialdose, 
ohne Reaktionen nach der Impfung bekommen zu haben. 

Schliesslich impfte ich mit einmal centrifugiertem Plasma 
und der Erfolg war ebenso negativ wie mit dem zweimal cen- 
trifugierten Plasma. 

Aus meinen Impfungen folgt also, dass das Masernvirus im 
Blute der Masernkranken wahrend des Eruptionsstadiums an die 
Leukocyten gebunden ist; es ist daher nicht filtrierbar, da die 
Leukocyten den Filter nicht passieren kénnen. 


2. Das Blut der Masernkranken als Prophylaktium. 


Nachdem ich mich iiberzeugt habe, dass zur Zeit des Masern- 
exanthems die Krankheitserreger in Phagocyten eingeschlossen 
sind, bot sich der Gedanke von sich selbst, dass schon vor Aus- 
bruch des Exanthemes immunbiologische Prozesse sich im Orga- 
nismus des Erkrankten abspielen, resp. dass im Blute zum Zu- 
standekommen der Phagocytose Bakteriotropine und Alexine vor- 
handen sein miissen. 

Da meine vorhergehenden Versuche bewiesen haben, dass 
das seiner Blutgebilden beraubte Plasma nicht im Stande ist eine 
Infektion hervorzurufen, konnte ich eine Versuchsserie zur Lésung 
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der Frage anwenden, ob zur Zeit des Fiebers und des Exanthe- 
mes Immunkorper im Blute der Masernkranken in grésserer Kon- 
centration vorhanden sind oder nicht. 

Ich impfte 91 Kinder prophylaktisch mit Plasma, das ich 
nach meiner Methode von seinem Virusgehalte befreite. (Is wur- 
den insgesammt mehr als 800 em*® Plasma zu den Impfungen 
angewendet.) Die Resultate kamen denen sehr nahe, die wir mit 
dem Masernrekonvalescenten-Serum erreichen kénnen, d. h. wir 
konnten die Kinder mit dem aus Masernblut gewonnenen Plasma 
schiitzen. 

Das Erkennen der Tatsache, dass das Blut der Masernkran- 
ken schon zur Zeit des Fiebers und des Exanthems in einer grésse- 
ren Konzentration Immunkéorper enthalt, ist nicht nur theore- 
tisch, sondern auch praktisch wichtig, da demnach eine Prophy- 
laxe auch bei Mangel des M. R. 8. méglich ist. Auch in Kranken- 
abteilungen, in denen der Infektion ausgesetzte Zimmergenossen 
Masernkranker zu schiitzen sind, ist auf diese Weise einer erfolg- 
reichen Prophylaxe méglich. (Die Darstellung des Schutzse- 
rums darf natiirlich nur in entsprechend eingerichteten Labora- 
torien erlaubt werden.) 


3. Ist es méglich durch kiinstliche Infektion eine Zunahme 
von Antikérpern im Blute solcher Individuen hervorzurufen, dic 
Masern iiberstanden haben? 


FERENCZI, BAAR, HOTTINGER und andere empfehlen als Kr- 
satz von M. R. 5S. ein solches Serum, das von Erwachsenen durch 
wiederholte Injection von Masernvirus gewonnen wird. 

Die Frage, ob auf diese Weise eine gesteigerte Bildung von 
Antikérpern méglich ist, wollte ich auf der Weise beantworten, 
dass ich ein gesundes 20-jihriges Midchen, das im 7. Lebensjahre 
Masern iiberstanden hatte, in einem Zeitraume von 20 Tagen 
zweimal mit 0.8, resp. mit 1.8 em® frischem Plasma impfte — 
das ausser Erythrocyten alle andere Blutgebilde enthielt. (Sein 
Virusgehalt entsprach ca. dem doppelten, also 1.6 bezw. 3.6 em*® 
des Masernblutes.) Nach der Impfung konnte eine Linksverschie- 
bung des Blutbildes nachgewiesen werden. Vor der ersten, sowie 
14 Tage nach der ersten und 21 Tage nach der zweiten Impfung 
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nahm ich Blut. Die drei in verschiedenen Zeitpunkten gewon- 
nenen Sera untersuchte ich nun auf Antigengehalt. Zur Zeit 
kénnen wir das Vorhandensein von Masernantigen auf zweierlei 
Weise nachweisen. Die eine Methode besteht in dem Nachweise 
des prophylaktischen Schutzes, die andere in dem Nachweise des 
Inhibitionsphanomens nach Prof. DEBRE. 

Ich konnte jedoch weder mit der einen, noch mit der ande- 
ren Methode eine Steigerung des Antigengehaltes nachweisen, in- 
sofern alle drei Sera das Inhibitionsphinomen auslésten ohne 
dass ein gradueller Unterschied sich zeigte, oder ein prophylak- 
tischer Schutz erzeielt’ werden konnte. (Siehe Protokolle.) 


4. Von der zweiphasigen Immunitdt der Masern. 


Prof. PFAUNDLER betonte auf dem Kongresse der deutschen 
Gesellschaft fiir Innere Medizin im Jahre 1929 die Zweiphasigkeit 
der Immunisierung gegen Masern. 

In allererster Linie stelle ich fest, dass meine Versuche die 
ZAweiphasigkeit der Masernimmunitat beweisen. Es ist mir naém- 
lich gelungen das Vorhandensein der zwei verschiedenen Immun- 
kérper im Blute separat nachzuweisen. 


Infektion ausgesetzten Kinder mit von Masernkranken (am 1., 
2. und 3. Tage des Exanthemes) stammenden, jedoch des Virus 
beraubten Plasma impfte. Von diesen 91 Fillen blieben 85 ge- 
schiitzt, 4 bekamen fusserst leichte Masern, in einem Falle, den 
wir spit impften, war am folgenden Tage nach der Impfung 
Koplik vorhanden, und nach 6 Tagen erschien das Masernexan- 
them; in dem andern Falle traten nach einer Verlingerung der 
Inkubationszeit am 25. Tage leichte Masern auf. Das Ausspar- 
phinomen konnte ich mit den zur Immunisation untersuchten 
Sera kein einzigesmal nachweisen. 

Mit diesen zwei Versuchsreihen denke ich nicht nur das friih- 
zeitige Erscheinen der baktericiden Antikérper bewiesen zu haben, 
sondern auch, dass diese vor den Antitoxinen im Blute erscheinen. 
Demnach spielen in der Prophylaxe die Antitoxinen keine be- 
sondere Rolle, danach meinen Versuchen die Prophylaxe mit von 


Ich erwihnte im 2. Teile meines Vortrages, dass ich 91 der 
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Kranken stammendem Serum gelingt, in welchem das Vorhan- 
densein von Antitoxinen nicht nachweisbar ist. 

Die zweite Folgerung, die aus der mit dem Serum der Donato- 
ren ausgefiihrten Versuchsreihe zu ziehen ist, wire, dass Anti- 
toxin viele Jahre nach Uberstehen der Masern noch vorhanden 
und im Blute nachzuweisen ist. Wir haben nimlich gesehen, dass 
das Serum der Donatoren, das ich vor der kiinstlichen Infektion 
gewonnen habe, das Imbitionsphinomen vorziiglich ausléste, eben- 
so, wie M. R.S., und dessen ungeachtet waren 10 em® nicht im 
Stande ein 5-jihriges Kind zu schiitzen, nach aller Wahrschein- 
lichkeit deswegen nicht, weil die bakteriziden Antikérper im Se- 
rum entweder iiberhaupt nicht vorhanden waren, oder aber in 
einer sehr geringen Menge. Schon DEGkKwitrz deutete auf die 
Tatsache hin, dass der Antikérpergehalt des Serums sich mit 
dem Fortschreiten der Rekonvalescenz langsam abnimmt, so dass 
nach einigen Monaten des M. R. S. nicht mehr verwendbar ist. 
In der Praxis hingegen bewahrt sich das Elternblut, sowie das 
Erwachsenenserum ziemlich gut. 

Wie kénnen wir diese zwei einander widersprechenden Er- 
fahrungen in Einklang bringen? 

Wenn wir vor Augen halten, dass das Inhibitionsphinomen 
nur dann gelingt, wenn wir das Serum 3, oder mindestens 2 Tage 
vor dem Erscheinen des Exanthemes injizieren, und dass ein Aus- 
léschphinomen bei Masern nicht existiert, das heisst schon efflore- 
szierende Masernexantheme nicht zum Verschwinden gebracht 
werden kénnen, so miissen wir notwendigerweise daraus folgern, 
dass die Fixation des Maserntoxins an die Zellen sich schon wih- 
rend der Inkubationszeit abspielt und dass diese so fest ist, wie 
z. B. eine irreversible chemische Verbindung, demnach eine Tren- 
nung durch spater eingefiihrtes Antitoxin nicht méglich ist. 

Wenn wir nach einer Erklirung fiir die Verhinderung der 
Masern durch grosse Mengen von Erwachsenenserum, resp. durch 
die kleinen Mengen der M. R.S. suchen, so glaube ich diese darin 
zu finden, dass wir mit dem Rekonvalescentenserum die Ver- 
mehrung der Bakterien verhindern, was mit dem Erwachsenen- 
serum entweder iiberhaupt nicht, oder aber nur in geringem 
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Masse gelingt. Dass bei den Geimpften die Masern entweder nicht 
zum Ausbruch kommen, bezw. nur in einer sehr milden Form 
abklingen, ist daraus zu erkliren, dass die mit dem Erwachse- 
nenserum friih in den Organismus eingefiihrten Antitoxine die 
Toxine binden, paralysieren. Die Masernkrankheit besteht nim- 
lich aus 2 Phasen. In der ersten Hialfte der Inkubation dringen 
die Bakterien in die Blutbahn ein, wo sie sich vermehren ohne 
nennenswerte Symptome hervorzurufen. In der zweiten Halfte 
werden die Bakterien phagocitiert, ihre Toxine (Endotoxine ?) 
an die Zellen gebunden und nun mehr erscheinen die Symptome 
der Krankheit. 

Wir kénnen also in den ersten Tagen der Inkubation gegen 
den spiteren Ausbruch der Krankheit kimpfen, u. z. mit M. R. 5. 
oder Friihserum. Im spiateren Stadium der Inkubation, wo be- 
reits eine Vermehrung der Bakterien stattgefunden hat, kénnen 
wir mit dem Friihserum keinen Erfolg mehr haben. In solchem 
Falle hat nur das gereifte M. R. S. und das antitoxinhaltige Er- 
wachsenenserum Erfolg, da nur diese die noch nicht an die Zellen 
gebundenen Toxine paralysieren kénnen. Ob die Symptome der 
Krankheit nur in milder Form, oder aber iiberhaupt nicht auf- 
treten, hingt von der Menge des eingefiirhten Antitoxins und 
des Zeitpunktes seiner Anwendung ab. 


Discussion: 


Dr. H. BAAR, Vienna. 


Zu den interessanten Ausfiihrungen von Dr. PApp mochte ich fol- 
gendes bemerken: Es ist vor vielen Jahren im St. Anna Kinderspitale 
in Wien der Versuch einer Ubertragung von Masern durch Cerebro- 
spinalfliissigkeit mit positiven Ergebnis gemacht worden. Ich kann 
mir schwer vorstellen, dass die geringe Menge der Zellen im Liquor 
im Stande ist eine geniigende Virusmenge zu binden. Es ist sehr auf- 
fallend, dass das Masernplasma aus dem Friihstadium schiitzend wirkt 
ohne ein Aussparphaenomen zu erzeugen. Die Erklirung steht mit dem 
Pirquet-Moro’schen Schema wohl in Einklang. Ich méchte aber darum 
erinnern, dass in der Literatur ein Versagen der Masernprophylaxe 
mit Serum aus dem zweiten Exanthemtage beschrieben worden ist. 
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Uber die Herzstérungen wahrend und nach der 
Diphtherie.' 


Von Dr. PAUL v. KISS, Budapest. 


Der Gedanke, dass beim Tode des Di.-Kranken auch Ver- 
iinderungen des Herzens eine Rolle spielen, tauchte nahezu vor 
100 Jahren auf. Seit dieser Zeit wurden zur Lésung der Frage 
Tausende von Versuchstieren geopfert, viele Hunderte Herzen 
tédlich ausgegangener Diphtheriefille histologisch untersucht, 
zahllose Forscher veréffentlichten ihre Beobachtungen am Kran- 
kenbett iiber Kreislaufstérungen im Verlaufe der Diphtherie. 
Auf die kolossale Literatur einzugehen, kann nicht Zweck dieses 
Vortrages sein, wir befassen uns bloss mit Untersuchungsergeb- 
nissen, die unmittelbar mit unseren Untersuchungen zusammen- 
hangen. 

Wir halten es fiir angemessen, die Ergebnisse unserer Unter- 
suchungen vorzutragen, da die in verschiedenen Richtungen aus- 
gefiihrten Untersuchungen der vergangenen 100 Jahre, die Frage 
nicht zum Ruhepunkt brachten; die im Verlaufe der Diphtherie 
auftretenden Herzstérungen konnten nicht in eine entsprechende 
Kinteilung eingegliedert’ werden, demzufolge konnte auch das 
Indikationsgebiet der unspezifischen medikamentésen Therapie 
nicht genau unschrieben werden. 

Die anatomische Verinderung des Herzens der an Di. ge- 
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storbenen sind in der Literatur ausfiihrlich behandelt, wir ge- 
hen auf diese Frage nicht ein. Ubereinstimmend ist die Ansicht 
der Autoren dariiber, dass Veriinderungen in der Muskulatur, im 
spezifischen Reizleitungssystem, in beiden Systemen zugleich, 
oder auch isoliert, unabhingig voneinander in einem oder dem 
anderen System auftreten kénnen. Es bestand lange Zeit hindurch 
ein literarischer Streit iiber die unmittelbare Ursache des Todes: 


Aus der Universitiits-Kinderklinik, Budapest. (Direktor: Dr. Hat- 
Niss o. 6. Professor.) Vorgetragen in dem IIT. Internat. Kongress. London 
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Die parenchymatése Degeneration des Myokardes, die Myo- 
karditis, die Schidigung des Reizleitungssystems, oder anderer- 
seits auch extrakardiale Momente kamen in Frage. Zu Beginn 
unserer Untersuchungen (1928) findet man in der Literatur 
folgende Todesursachen im Verlaufe der Diphtherie: 1) Herz- 
lihmung, 2) kardiale Thrombose (Embolien), 3) infektiése Endo- 
karditis, 4) Endarteritis der Coronarien, 5) infektiése paren- 
chymatése Myokarditis, 6) infektiése interstitielle Myokarditis, 
7) Schadigung der Ganglien und der Nerven und zwar der des 
Herzens, des Vagus, des Bauchsympathikus, 8) toxische Myo- 
karditis, 9) spezielle Affinitét des Diphtherietoxins zum Reiz- 
bildungs- und Reizleitungssystems des Herzens, 10) die Rolle 
der Nebenniere und der Ilypophyse, 11) Atemlihmung, 12) Stoff- 
wechselstérungen. 

Diese Vieldeutigkeit in der Auffassung des pathologischen 
Geschehens erschwerte die einheitliche Beurteilung der diphthe- 
rischen Kreislaufstérung seitens des Klinikers. In Ermangelung 
einer Systematik der Herzverainderungen ist der behandelnde Arzt 
in Verlegenheit, welches Mittel von den zahllosen, oft véllig ge- 
gensitzlich wirkenden Praparaten, die von verschiedenen Autoren 
angegeben sind, im gegebenen Fall anzuwenden ist. 

Die allzuviele Méglichkeiten und Erklirungen zulassende 
Pathologie und Therapie beruhigte uns nicht, da wir allzuhiufig 
ratlos beim Krankenbett dastanden und wiederholt die vdéllige 
Wirkungslosigkeit, der bei Kreislaufsstérungen  verabreichten 
Medikamente beobachteten. Diese Umstiinde veranlassten uns 
die diphtherischen Herzstérungen einer Revision zu unterziehen. 
Wir registrierten seit. 1928 bei allen in unserer Klinik behandelten 
Di.-Fillen ausser der genauen klinischen Beobachtung, tag-tig- 
lich serienweise, mit grésster Genauigkeit, jene Symptome, die 
zur Beurteilung des Zustandes des Herzens erforderlich sind. 
Zu diesem Zweck achteten wir besonders auf folgende Symptome: 

1. Farbe der Haut, besonders des Gesichtes. 

2. Temperatur, Kiihle oder Feuchtigkeit der Extremititen. 
3. Puls. 

1. Blutdruck. 
5. Am Herzen: 
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a) den Spitzenstoss, 

b) die Grésse des Herzens, 
c) die Herzténe, 

d) das Elektrokardiogramm. 

6. Die Nebenumstande die sich eventuell an die Kreis- 
laufsstérung anschliessen; psychische Verinderungen (Unruhe 
oder Apathie), Atmungsstérung, Schwindel, Erbrechen, Schmerz 
im Epigastrium, Leberschwellung, Verinderungen des Harnes. 

7. Die zirkulierende, absolute Blutmenge, die Veranderungen 
der Blutviskositét, der Eiweissfraktionen und des Blutzuckers. 

8. In Fallen mit tédlichem Ausgang wurde das Herz (in iiber 
30 Fallen) histologisch untersucht, bei einem Fall in friihem Sta- 
dium (8. Tage) und bei zwei in spitem Stadium (Paralysis post 
Di.) gestorbenen wurde ausser dem Herzen auch das gesamte Zen- 
tralnervensystem: Gehirn, Oblongata, Riickenmark (besonders 
genau das Vasomotoren- und Atmungszentrum) fernerhin auch die 
Atmungsmuskeln, deren peripheres Nervensystem und der Vagus 
histologisch aufgearbeitet. 

Aus allen oben kurz skizzierten Untersuchungen kommen wir 
zum Schluss, dass bei der jetzigen Epidemie das Schicksal des 
Di.-Kranken in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille durch den 
Grad der Schidigung des Herzens entschieden wird, die Ursache 
des Todes ist (abgesehen vom Krupp und dessen Komplikationen) 
fast immer im Zustande des Herzens zu suchen. Wahrend der 
letzten 5 Jahre sahen wir unter iiber 30 tédlichen Di.-Fallen keinen 
einzigen, bei dem die elektrokardiographische Untersuchung be- 
reits Tage vor dem Tod nicht ernste Herzstérungen anzeigte, die 
Tag fiir Tag fortschreitend ein Ausmass erreichten, welcher das 
Suchen nach anderen Todesursachen iiberfliissig machte, da der 
Grad der gefundenen Herzstérungen mit dem Leben nicht mehr 
vereinbar war. Auf Grund von iiber 2000 Elektrokardiogrammen, 
die wir an mehr als 300 Di.-Kranken aufnahmen, kommen wir zum 
Schluss, dass die elektrokardiographische Untersuchung jene 
Methode ist, die uns bei der Diphtherie nicht im Stich lisst, sie 
folglich bei der klinischen Untersuchung stets durchzufiihren ist. 

Als Basis unserer Einteilung der Herzstérungen im Verlaufe 
der Diphtherie wihlten wir die Anderungen der Funktionen des 
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Herzens. Die kardiale Thrombose und Endokarditis behandeln 
wir hier wegen der Seltenheit ihrer Erscheinung nicht. Die diph- 
therischen Herzst6érungen kénnen in 2 Hauptperioden eingeteilt 
werden: 

I. der friihen Verdnderungen. 

Il. Periode der spdten Verdnderungen. 

Wir verstehen unter friihen Verainderungen jene Sté- 
rungen, die mit dem Bestehen der lokalen Verinderungen zeitlich 
zusammenfallen, oder andererseits in einem Zeitpunkt unmittelbar 
nach dem Abklingen der lokalen Erscheinungen d.h. noch im 
akuten Stadium der Erkrankung auftreten. Die Grenze dieser 
Periode iiberschreitet im Allgemeinen die dritte Woche nicht, 
individuelle Schwankungen gibt es natiirlich auch hier. 

Unter spaten Verinderungen verstehen wir diejenige Sté- 
rungen der Herztitigkeit, die zeitlich mit dem Auftreten periphe- 
rer, an verschiedenen Muskelgruppen auftretenden Lahmungen, 
bzw. Funktionstérungen und nervésen Verinderungen, d.h. der 
postdiphtherischen Lilhmung zusammenfallen. Dieser Absehnitt 
beginnt gew6hnlich mit der dritten Woche, kann sich aber bis 
2—3 Monat der Erkrankung ausdelnen. 

In der Periode der Frithvertnderungen handelt es sich 
nicht so sehr um Herzschwiche sondern wm cine fehlerhafteT dtig- 
keit (Dysfunktion). Die klinischen Merkmale dieser Dysfunktion 
erscheinen bei vielen Kranken nur in einem viel spiteren Zeit- 
punkt. Der Grund hierfiir ist die kompensierende Tatigkeit der 
vesunden Herzteile, die die Mingel der erkrankten Gebiete erset- 
zen. Wir nannten dieses Krankheitsbild »kaschierte Dysfunktion». 
Die elektrokardiographische Untersuchung zeigt jedoch diese 
Dysfunktion auch schon in der vorsymptomatischen Periode 
venau an, demgegeniiber werden die Veriinderungen des Pulses 
und des Blutdrucks oft erst 24—48 Stunden vor dem Exitus so 
wusgepragt, dass man daraus ernste Schliisse ziehen kann, zu 
Jieser Zeit sinkt der Blutdruck, seine Amplitude verindert sich, 
‘lie Pulszahl ist im Falle eines Blocks klein, sonst sehr frequent. 
Die Periode der friihen Herzverdnderungen lisst sich je nach dem 
Fortschritte des Prozesses auf drei Stadien teilen. 

Im ersten Stadium der Friihverdinderungen, das sich bloss 
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auf die ersten Tage der Erkrankung erstreckt, bestehen am Her- 
zen bloss funktionelle Stérungen (fiir anatomische Verinderungen 
war die Zeit zu kurz), die in Form von Verinderungen des Rhyth- 
mus der Reizbildung in Erscheinung treten. Wir beobachteten 
an 600 Kranken, dass in 63 °%-en die Beobachtung des Rhythmus 
der Reizbildung nicht der Hohe des Fiebers entspricht, sondern jen 
erheblich iibertrifft. Das Elektrokardiogramm zeigt dieser 
Zeit eine Sinustachykardie (an 300 Kranken). Dieses erste Sta- 
dium diirfte der Bindung des Toxins entsprechen, auf diesen Vor- 
gang antwortet das Reizbildungssystem des Herzens mit gestei- 
gerter Arbeit, mit Erregung bezw. Erregbarkeit, wodurch die 
Sinustachykardie entsteht. 

Bei den nach Abzug obiger Falle tibrigbleibenden 37 °% er- 
klirt das Ausbleiben der Sinustachykardie eventuell ein vagoto- 
nischer Zustand, der dieses Symptom verdeckt, oder andererseits 
erreichte die Konzentration des Toxins im Blute, infolge der frii- 
hen Verabreichung von Antitoxin, noch nicht die nétige Kon- 
zentration. 

In diesem ersten Stadium sinkt die Pulszahl unter 600 
Kranken in keinem Fall unter 70, eine initiale relative Brady- 
kardie beobachteten wir bloss in 7 % der Fiille. 

Dass die Tachykardie in diesem ersten Stadium nicht mit 
dem Fieber gleichzeitig, sondern erst 24—48 Stunden spiiter 
erscheint, konnten wir auch in der Klinik an Kranken, die als 
Rekonvaleszenten nach anderen Krankheiten mit Di. infiziert 
wurden, sowie in einem rezidivierenden Fall von Di. beobachten. 

Tritt der Tod in diesem ersten Stadium ein, so ist die Todes- 
ursache in der hochgradigen Sinustachykardie zu suchen. Wir 
beobachteten einen Fall mit einer Herzfrequenz iiber 180 pro 
Minute, diese Tachykardie konnte wihrend 24 Stunden nicht 
behoben werden. Eine derartige langdauernde Herzfunktions- 
steigerung kann wahrscheinlich infolge von mangelhaften Ko- 
ronarienkreislauf, baw. Erschépfung des Herzens fiir den Kranken 
verhingnisvoll werden. In den ersten Krankheitstagen ist der 
tédliche Ausgang aber iiberaus selten. 

Im zweiten Stadium der Friihverdnderunegn bilden sich be- 
reits anatomische Verinderungen mit charakteristischen funk- 
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tionellen Stérungen als Folge der Bindung des Toxins aus. Die 
anatomischen Verinderungen kénnen sich 1) nur auf das Reiz- 
leitungssystem, 2) nur auf die Muskulatur ohne Stérungen sei- 
tens des Leitungssystems, 3) gleichzeitig auf beide Systeme be- 
ziehen. 

Aus diagnostischem und prognostischem Standpunkte sind 
Verinderungen des Reizleitungssystems wichtiger, da diese in 
den bisherigen Fillen fiir die Therapie schwerer zuginglich waren. 
Die Verinderungen kénnen an jedem beliebigen Punkt des Reiz- 
leitungssystems auftreten. Der Funktionsausfall kann serienweise 
von oben nach unten schreitend sein, aber es kann auch isoliert, 
jeder beliebige Teil aus der Funktion ausfallen, ohne, dass héher 
gelegene Teile lidiert waren. Je nach der Lokalisation der Li- 
sion im Reizleitungssystem, entstehen entsprechend verschiedene 
Elektrokardiogramme. In diesem Stadium der Di. hatten wir 
Gelegenheit alle Typen der Reizleitungsstérungen zu beobachten: 
Sino-aurikuliren Block, verlingerte atrio-ventrikulire Durch- 
leitungszeit, inkompleten aurikulo-ventrikuliren Block, komplete 
aurikulo-ventrikulire Dissoziation, Adams-Stokessche Attacke, 
die versehiedensten Formen der interventrikuliren Leitungs- 
stérungen. 

Sind die anatomischen Stérungen in diesem Stadium nicht 
auf das Reizleitungssystem lokalisiert, bleibt dieses intakt und 
ist nur die Muskulatur geschddigt, so wird dieser Umstand haupt- 
sichlich durch Anderungen der Grésse der 7'-Welle und des 
QRS-Komplexes erkannt. Ist die 7-Welle in allen 3 Ableitungen, 
oder zumindest in der I. und II. Ableitung negativ, so ist ohne 
Aweifel die Lision des Myokards ernst und man kann in fast 
100 % einen tédlichen Ausgang erwarten. Wir konnten in 
mehreren Fallen durch die Sektion bestitigt sehen, dass eine 
Verflachung oder ein Verschwinden der 7'-Welle in zumindest 2 
Ableitungen, im Verlaufe der Diphtherie als Zeichen einer Schi- 
digung des Myokards aufgefasst werden muss. Gesellt sich zu 
diesen Zeichen in den folgenden Tagen noch ein Verschwinden 
des 7’ an und werden die Komponenten des Komplexes QRS 
niedriger, so kann die Diagnose der Myokardschidigung ohne 


Aweifel angenommen werden. Wir sehen auch hiufig, dass die 
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Hohe das #& nichteinmal 3 mm erreicht (bei einer Saitensschwin- 
gung von 20 mm). An Kindern kénnen aus Verinderungen des 
Q.8 nicht mit solcher Bestimmtheit Schliisse gezogen werden, 
wie bei Erwachsenen. 

Im dritten Stadium der Friihverdénderungen gerit das Myo- 
kard infolge der Schadigung durch das Toxin, ahnlich, wie bei 
der Digitalisvergiftung, in einen Zustand erhéhter Reizbarkeit., 
infolgedessen treten Kammertachykardie, von verschiedensten 
Orten entstehende Extrasystolen, rasche, oft selbst sekundenweise 
Anderung des leitenden Punktes, letzterwihnter Zustand kann 
der Vorbote des ominésen Delirium cordis, des Kammerflitterns, 
der Herzdilatation sein, das friiher oder spiter zum tédlichen 
Ausgang fiihrt. 

In einem Fall konnten wir Gehirn, Kleinhirn, Oblongata, 
Riickenmark, Atmungsmuskel, deren periphere Nerven, ganz be- 
sonders die Vasomotor- und Atmungszentren eines in diesem er- 
sten Stadium gestorbenen Kindes histologisch untersuchen ohne 
anatomische Verinderungen zu finden, wodureh es unwahrschein- 
lich ist, dass die Todesursache in obigen Zentren gesucht werden 
kénnte, umsoweniger als die Herzverinderungen einwandfrei 
veniigende Griinde fiir den Eintritt des Todes aufwiesen. 

Il. Die spdten Herzverdénderungen ptlegen, wie oben bereits 
kurz gestreift, im Zeitpunkte des Entstehung der postdiphthe- 
rischen Liahmungen aufzutreten. Diese Verdnderungen entspre- 
chen eigentlich dem Begriff der Herzschwdache. Der klinische Ver- 
lauf des Krankheitsbildes ist zur Geniige bekannt: der Kranke 
iiberlebt gliicklich das akute Stadium der Diphtherie; er fiihlt sich 
bereits véllig gut, verlisst das Bett, nun klagt er iiber Schwiche, 
Schmerzen in den unteren Extremititen, seine Gesichtsfarbe wird 
fahl. Bei der Untersuchung finden wir etwas dumpfere Herz- 
téne und es entwickelt sich in der iiberwiegenden Mehrzahl der 
ille die postdiphtherische Lahmung. Am Herzen sind zu die- 
ser Zeit in einem Teil der Fille schwere Verinderungen: eine 
schwere interstitielle Myokarditis dominiert das Krankheitsbild, 
die Muskulatur ist auch schwer erkrankt; fettig entartet, bréck- 
lig, im histologischen Bild sieht man auseinandergeschobene 
Muskelbiindeln. Im Elektrokardiogramm fallt die Gréssenreduk- 


21.7 1933 421 
tion aller Schwingungen, die P- und 7’-Welle verflachen, sie ver- 
schwinden zumal voéllig oder werden negativ, besonders haufig 
in der dritten Ableitung. Das & wird in allen 3 Ableitungen nied- 
rig, erreicht manchmal kaum 3 mm. Die Schenkel des niedrigen 
Rk und S werden einigemal feinfaserig, verdickt, ihr Gipfel 
kann knotig werden. Im Reizleitungssystem sehen wir in diesem 
Stadium verhaltnismiassig selten Verinderungen. Das Bild des 
Klektrokardiogramms erinnert in diesem Stadium in mancher 
Beziehung an das Bild, das bei Altersveriinderungen des Herzens 
manchmal auftritt. 

Verfolgt man in diesem Stadium das Verhalten des Blut- 
drucks, so kommen wir zu dem widerspruchsvollen Ergebnis, 
das im Gegensatz zu dem im ersten Stadium beschriebenen Ver- 
halten, der Blutdruck bei diesen spdten Herzverdnderungen in der 
iitberwiegenden Mehrzahl der Fadlle nicht sinkt, sondern zumindest 
dem Alter des Kranken entspricht, hdufig aber auch hoher ist. 
Wir hatten Gelegenheit bei 3 solechen Kranken halbstiindliche 
Blutdrucksmessungen bis zum Eintritt des Todes durchzufiihren, 
wir fanden, dass der Blutdruck unverindert blieb und selbst 
noch Stunden vor Hintritt des Todes, in einem Falle eine halbe 
Stunde vor dem Tode normal blieb. Das eigentiimliche Ver- 
halten des Blutdrucks kénnen wir derzeiten noch nicht erklii- 
ren, wir schreiben ihm aber eine wichtige Rolle in der Ursache 
des Todes zu. Die Todesursache muss in dieser Krankheitsperiode, 
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille in der wahren Schwiche 
des zugrundegegangenen Herzmuskels gesucht werden, die Zahl 
der Fille von Erstickungstod kann vernachlissigt werden. Dem 
kranken Herzmuskel ist bereits der normale Blutdruck relativ zu 
hoch, noch weniger iiberwindbar ist ihm der Widerstand eines 
auch nur etwas erhéhten Blutdruckes. In diesen Fallen erinnert 
das mit Dyspnoé, dilatiertem Herzen, kardialem Erbrechen, 
infolge der Stauungsleber und Magens bestehenden epigastrischen 
Schmerzen und Spannung einhergehende klinische Bild, mit dem 
fast bis in die letzten Stunden reinen Sensorium, in mancher 
Beziehung an das Bild des an chronische Klappenfehler sich an- 
schliessenden Herzinsuffizienztodes. 

In 2 solehen Fallen ergab die histologische Priifung des Ge- 
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hirnes, der Oblongata und des Riickenmarkes keine anatomischen 
Veranderungen der Vasomotoren- und Atmungszentren. Vo6llig 
normal waren auch die Atmungsmuskeln und deren periphere 
Nerven. Demnach kann die Ursache des Todes weder in einer 
Erstickung noch in einer primiren Vasomotorenlihmung ge- 
sucht werden; letztere Méglichkeit wird auch durch das Bestehen 
eines normalen Blutdruckes ausgeschlossen. Die an die schweren 
anatomischen Verinderungen des Herzens sich anschliessenden 
Kunktionsstérungen, deren Ausbildung bis zum Tode elektro- 
kardiographisch verfolgt war, erklirt den tédlichen Ausgang. 

Nach obigen Auseinandersetzungen lassen sich die Herz- 
stérungen wiihrend und nach der Diphtherie mit besonderer 
Beriicksichtigung der Funktionsinderungen folgendermassen ein- 
teilen: 

I. Friithverdnderungen: 

1. Stadium: Erhéhter Reizzustand des Reizbildungssystems 
in den ersten Krankheitstagen (Sinustachykardie). 

2. Stadium: An anatomische Verinderungen des Reizlei- 
tungssystems, der Muskulatur oder beider Systeme sich anschlies- 
sende Stérungen der Herzfunktion (Verschiedenste Formen des 
Blocks, cachierte Dysfunktion des Herzens). 

3. Stadium: Abnorme Herzfunktion infolge erhéhter Reiz- 
barkeit des kranken Myokards (Extrasystolische Attacken, Kam- 
mertachykardie, Delirium cordis, Kammerflimmern, Herzdila- 
tation). 

II. Periode der spdten Verdnderungen: Stadium der wahren 
Herzschwiche. Dilatatio cordis. Der zugrunde gegangene Herz- 
muskel kann den Kreislauf nicht mehr Aufrecht erhalten. 

Ill. Ganz seltene Krankheitsformen: Kardialer Thrombus. 
Kndokarditis. 


Discussion: 


Prof. EK. NoBen, Vienna. 

Die Befunde des H. Vortragenden sind von grossem Interesse. Nur 
ein Punkt scheint mir aufklirungsbediirftig. Wenn Vortragender dem 
Ausfall des Blutdruckes keinen prognostischen Wert zuerkennt, so 
mochte ich doch darauf hinweisen, dass auf Grund eigener Beobachtung 
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dem Ausfall des Pulsdruckes eine grost Bedeutung fiir die Prognose des 
Diphtherieherzens zukommt. 


Prot. RoBert Deseret, Paris. 

Avec M. G. Ramonp et M. Unry, nous avons ¢tudié experimentale- 
inent les aecidents nerveux de la diphtérie. Nous avons pu réproduire 
chez Panimal, en particulier chez le cobaye, toutes les manifestations des 
paralysies diphtériques, depuis la parésie du niveau du membre ou l'on 
a injecté la substance toxique jJusqu’aux paralysies généralisées. Au cours 
de celles-ci, les animaux présentent souvent des accidents cardio-respira- 
toires qui rappellent, de trés prés, ceux que on observe chez Phomme 
dans des circonstances analogues et ils suecombent de syncope, comme on 
le voit chez Phomme, dans le cas de diphtérie toxique tardivement mor- 
telle. Or, & Pautopsie de ces animaux on ne trouve guére de lésions au 
niveau du coeur lui-méme, par contre le nerf pneumogastrique présente 
les alterations considérables et constantes, que nous avons étudiées 
avec le prof. LuerMirre. Ces faits nous ont conduit & envisager les ac- 
cidents attribués a la myocardite comme dus trés souvent & une poly- 
nevrite atteignant les nerfs cardiaques, notamment Je nerf pneumo- 


yastrique. 


Experimentelle Untersuchungen der Serumwirkung bei 
der Schleimhautdiphtherie am Tier. 


Von Privatdozent v. BORMANN und Prof. RIETSCHEL, Wiirzburg. 


\us der Universitiits-Kinderklinik Wirzburg, Vorstand Prof. RretscHe.. 


Schon seit BEHRING’s Zeit wird immer von neuem die Frage 
diskutiert, ob die Wirksamkeit des Diphtherieheilserums auch 
wirklich einem spezifischen Antitoxin zuzuschreiben ist. Beson- 
ders BINGEL glaubte an der Hand von 937 Fallen, die er zur Halfte 
mit Antitoxinserum, zur Halfte mit Leerserum behandelte, wo- 
bei die Letalitit bei beiden Gruppen die gleiche war, bewiesen 
zu haben, dass die klinische Wirksamkeit des Diphtherieserums 
einer unspezifischen Proteinwirkung zuzuschreiben sei. Neuer- 
dings hat HorrmnGer auf Grund eines Materials von 60 Patien- 
ten, die er abwechselnd mit Diphtherieserum bezw. Leerserum 
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behandelt hat, sich zu der Ausserung hinreissen lassen, dass es 
Zeit wiire mit der»... Legende vom spezifischen Therapieerfolg 
... bei der Diphtherie zu brechen». 

Im Anschluss an die BINGEL’sche Arbeit: haben zahlreiche 
Autoren (KOLLE und SCHLOSSBERGER, FRIEDBERGER, SATO 
u. a.m.) das Diphtherieserum vergleichend mit Normalserum a 
subkutan, perkutan und intrakutan mit Diphtheriekulturen bezw. 
Toxinen behandelten Meerschweinchen bezw. Kaninchen gepriift. 
Im grossen Ganzen hat sich dabei gezeigt, dass das Diphtherie- 
serum in seiner therapeutischen Wirksamkeit dem Leerserum 
bei weitem iiberlegen war. 

An unserer Klinik ist Herr v. BORMANN ebenfalls auf tier- 
experimentellem Wege der Frage niher getreten. Um modglichst 
getreu die Verhiltnisse einer natiirlichen Infektion nachzuahmen. 
haben wir uns auf rein bazillire Infektionen beschrinkt. Wir 
haben dabei die Konjunktivalschleimhaut des Meerschwein- 
chens mit Bazillen geimpft, nachdem sie vorher mit einer 
gliihenden Ose angebrannt wurde. Von einem parenteralen oder 
trachealen Weg der Infektion haben wir von vornherein mit 
Absicht abgesehen, da ein solcher Infektionsweg den natiirlichen 
Verhiltnissen kaum entsprechen wiirde. Dank der Konjunktival- 
methode war man imstande, den Erfolg bezw. Misserfolg der 
therapeutischen Massnahmen in seinen feineren Vorgiingen nach 
dem fortlaufenden klinischen Bilde der Konjunktival- wie Augen- 
diphtherie beurteilen. Die Methode ist ausgezeichnet. Es gelingt 
in 100 Prozent Diphtherie zu erzeugen. Die Methode selbst. ist 
nicht neu und wurde bereits Ende des vorigen Jahrhunderts 
von BESSAU benutzt, ohne allerdings weiter verwendet zu werden. 

Im ersten Teil der Arbeiten wurden 5 Meerschweinchense- 
rien mit insgesamt 123 Tieren angelegt. Jede Serie enthielt 
einige Kontrolltiere. Zur Infektion wurde ein Bazillenstamm be- 
nutzt, der von einer mittelschweren reinen Diphtherie stammte. 
Die Kultur war stets etwa 18—20 Stunden alt. 

Bei der Serumverabfolgung sind wir stets von dem Grund- 
satz ausgegangen, eine bereits ausgebrochene klinisch feststell- 
bare Erkrankung zu behandeln, nicht etwa einer noch auszubre- 
chenden prophylaktisch vorzubeugen. Die ersten Zeichen der 
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Konjunktivitis treten 7—8 Stunden nach der Infektion auf. 
Das nicht infizierte nur angebrannte Kontrollauge (stets das 
linke Auge) war zu diesem Zeitpunkt entweder erscheinungslos 
oder es zeigte nur eine geringe Reizung. Als Diphtherieserum 
kam zunichst das 500-fache Behring’sche Praparat, hauptsach- 
lich in Dosen von 250 bis 2000 I. E. pro Fall zur Anwendung. 


Als Leerserum wurde Haemostix angewandt, ein Pferdeserum- 
priparat, welches nicht iiber pro cem enthielt. Das 
Leerserum wurde volumenmissig in denselben Mengen wie das i 


Diphtherieserum verabreicht. Die Injektion wurde stets intra- 

muskulir zwischen die Schulterblittern ausgefiihrt. Die Tiere 

blieben 4—6 Wochen in Beobachtung. i 
50 von den Tieren erhielten das antitoxinfreie, 51 das spezi- 

fische Serum und 22 blieben als Kontrollen unbehandelt. Es 

seien nur die Resultate von 3 Serien besonders besprochen. 

In der 3. Serie erhielten von 20 Tieren 7 Tiere je 1000, 7 Tiere 

500 I.E. und 6 Tiere 250 I.E. des Diphtherieserums und 20 Tiere i 

entsprechende Mengen des Leerserums. 3 Kontrolltiere blieben 

unbehandelt. Die Kontrollen starben innerhalb der ersten 2 

Krankheitstage. Von den 20 Leerserumtieren erlagen 16 bereits 

innerhalb der ersten 3 T 

intoxikation. Ein Tier starb an Diphtheriespittod am 14. Krank- 


age, 1 am 7. Tage der akuten Diphtherie- 


heitstage, 1 in der 7. Krankheitswoche. Die Bulbi der beiden 
letzten Tiere waren vollkommen vereitert, die Infektion hatte auch 
auf das linke Kontrollauge iibergegriffen. Das iibrig gebliebene 
Tier verlor auch das rechte Auge infolge einer Panophthalmie. Von 
den 20 Diphtherieserumtieren starben nur 2 am Diphtheriefriihtode, 
die iibrigen 18 machten eine mehr oder weniger schwere Kr- 
krankung der Konjunktiva und des rechten Auges durch, Von 
den Tieren, die mit 1000 I.E. behandelt wurden, schwanden die 
Krankheitserscheinungen im erhalb von 2—7 Tagen vollig. Nur bei 
einem Tier dauerte die Krankheit etwa 4 Wochen. Unter den 
500 bezw. 250 T.E. Tieren erholten sich vollkommen nur 6 von 
den 11 iiberlebenden Tieren. Bei den iibrigen blieben dauernde 
Lisionen des Auges zuriick. 2 Tiere verloren ihr rechtes Auge. 

Soweit also die Leerserumtiere dieser Serie vom Friihtode an 


Diphtherie — und das waren nur 3 von 20 — verschont blieben, 
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verloren sie alle das kranke Auge durch Panophthalmie, ja der 
Prozess griff auch zum Teil auf das gesunde Auge iiber. Die 16 
analog infizierten und behandelten Tiere der 4. Serie verhielten 
sich iihnlich. 

Aus diesen beiden Serien erfolgt mit Deutlichkeit, dass das 
spexifische Diphtherieserum dem Leerserum in seiner therapeuti- 
schen Wirksamkeit bei weitem iiberlegen ist. Nun zeigte eine 
weitere (fiinfte) Serie, dass auch dem Leerserum eine gewisse 
therapeutische Wirksamkeit bei Diphtherie zukommt. In dieser 
Serie wurden insgesamt 22 Tiere verarbeitet. 11 davon erhielten 
je 2000 (je 4 em*), bezw. 1000 I.E. (je 2 em*) des Diphtheriese- 
rums, 11 weitere Tiere je 4 bezw. 2 em® Leerserum. 4 Tiere blie- 
ben als Kontrollen unbehandelt. Es erlagen sowohl von den 11 
mit Diphtherieserum gespritzten (und nimlich von den 1000 
1.h.-Tieren) wie auch von den 11 mit Leerserum gespritzten je 
2» Tiere dem Diphtheriefriihtod. Weiterhin starben an Spittod 
2 Diphtherieserumtiere und 1 Leerserumtier. Die 4 Kontroll- 
tiere starben simtlich in den ersten Krankheitstagen. 

In diesem Falle hat die Leerserumtherapie in Bezug auf Le- 
bensrettung wenigstens ebensoviel geleistet wie das Diphtherie- 
serum. Desto auffallender war der Unterschied im Verlauf der 
Augenerkrankung. Von den 9 zuerst iiberlebenden Leerserumtie- 
ren verloren alle 9 ihr Auge an Panophthalmie. 

Auf Grund dieser Resultate kénnen wir die BINGEL’sche und 
HorrinGeR’sche Auffassung, soweit dieselbe die Wirksamkeit des 
Leerserums, der des Diphtherieserums gleichsetzt, mit Entschie- 
denheit ablehnen. Das Diphtherieserum ist in seiner therapeu- 
tischen Wirksamkeit dem Leerserum bei weitem iiberlegen und 
darf durch das letztere bei der Behandlung von diphtheriekranken 
Menschen nicht ersetzt werden. Es sei andererseits jedoch mit 
Nachdruck hervorgehoben, dass auch dem antitoxinfreien Serum 
eine gewisse nicht zu unterschitzende therapeutische Wirksamkeit 
bei konjunktivaler Meerschweinchen-Diphtherie zukommt. 

Eine zweite Untersuchungsreihe betraf die Frage, ob das 
konzentrierte Serum wirklich sehr viel wirksamer ist als das 
einfache. Diese Frage ist deshalb brennend, da besonders von 
diinischer Seite (Bre) sehr hohe Dosen (mehrere 100000 I.E.) 


Gesund 
Schidigung 
Schiidigung II 


Schiidigung I 
friih 
Spiit 


Cesamtzahl 


77 Tiere 


Cesund 
Schidigung I. 
Schiidigung IJ. 
Sehiidigung 
friih 
spit 
CGesamtzahl 

30 Tiere 


1 cem Madsen 


000 J. F 


00 J. E. 
E. 
000 J. EF 
E. 


1000 fach. 


Serum 


' ecm Haemostiae 


1000 fach. 


1000 fach. 
Serum 
Serum 
Serum 
Serum 

5400 J. 


40 J. FE 
4 cem 500 fach. 


Serum 
500 J. 

Serum 
540 J. 


eem Madsen 


500 J. 


5 

5 
9 


ecm 


ecm Haemostiae 


l cem 500 fach. 


1 


ecm 
1 


eem 


00 J. E. 
EB. 
E. 
400 J. E. 


1000 fach. 
1000 fach. 


Serum 


500 J. 
Serum 

540 J. 
Serum 


Serum 


Serum 
1000 J. 


eem Madsen 


5 


l eem 500 fach. 


l eem Madsen 


1 
io 


'eem 


ecm 


4 Kontrollen am 1. 


fiir die schweren Fille von Diphtherie gefordert, werden und diese 


hohen Dosen in konzentrierter Form gegeben werden miissen, 


um nicht allzu grosse Dosen Pferdeserum zu verwenden. In den 
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Tabelle I. 
‘ 3 5 1 4 3 4 3 1 
] 2 l l ] 1 
2 2 3 2 
II 2 2 2 2 2 2 2 
2 l 3 2 2 3 
l 2 l 
a 10 10 8 10 10 10 10 9 
5 Kontrolltiere am Tage. 
Tabelle LI. 
6 3 4 4 6 
6 6 6 6 6 
Vase. 


$28 21.7 1933 


konzentrierten Seren ist nun der Antitoxintiter dadurch erhéht. 
dass das Albumin ausgefallt ist, da das Antitoxin ausschliesslich 
an die Globuline, speziell Pseudoglobulin gebunden ist. Man ver- 
mag dieses Pseudoglobulin in méglichst reiner und haltbarer Form 
darzustellen; dabei werden Eiweisskonzentrationen von 10—15— 
20% erreicht. Es sind allerdings Stimmen laut geworden, die 
behaupten, dass diese konzentrierten Sera nicht so gut resorbiert 
, wiirden und dass daher das konzentrierte Serum im Antitoxinge- 
halt nicht dasselbe leistete als das gewéhnliche 400- bezw. 500- 
fache. Von Roux und KRAus wurde auch darauf hingewiesen, 
dass im Diphtherieheilserum neben dem Antitoxin noch andere 
Kérper (bakterizide Stoffe, Opsonine ete.) enthalten wiiren und 
dass diese natiirlich in dem konzentrierten Serum weniger zur 
Wirkung kimen, da weniger Serum gegeben wiirde. 
. Als konzentriertes Serum benutzten wir ein Serum von 4500 
I.E. im em®*, das uns freundlichst vom serotherapeutischen Insitut 
in Kopenhagen (Prof. MADSEN) zur Verfiigung gestellt’ wurde. 
Die Versuche, die wir anstellten, sind noch nicht véllig abgeschlos- 
sen, doch gebe ich die Ergebnisse zweier Serien (einer Serie von 
p 77 Tieren und einer Serie von 30 Tieren) wieder. (S. Tab. 1 +- 2.) 
Man erkennt aus der Tabelle 1, dass ein tiberwertiger Kin- 
fluss des konzentrierten Serums nicht erkennbar ist und dass ein 
t deutlicher Unterschied, ob konzentriertes oder nicht-konzentrier- 
} tes Serum genommen wurde, nicht erkennbar ist. In der 2. Ta- 


belle kommt allerdings zum Ausdruck, dass die Injektion mit 
Madsen-Serum (4500 I.E.) alle Tiere gesund erhalten hat; das- 
selbe sehen wir aber auch bei Injektionen von 500 T.E. eines 500- 
fachen Serums. Die Versuche werden fortgesetzt, aber bisher 
sprechen sie dafiir, dass das konzentrierte Serum nicht eine so 
iiberwertige Wirksamkeit bei der bazillaren Meerschweinchendiph- 
’ therie entfaltet, wie man zuniichst annehmen konnte. Wir méch- 
ten dabei die Frage unerértert lassen, ob nicht das hochkonzen- 
trierte Serum, intravendés injiziert, sehr viel wirksamer ist. Auch 
; diese Fragen sollen weitere Versuche kliren. Am Schluss ver- 
weisen wir auf die Arbeit von Vv. BORMANN in der Zeitschrift 
fiir Kinderheilkunde Bd. 55 S. 73, in der die Versuche aus- 
fiihrlich mitgeteilt sind. 
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Determination of the immunizing Value of Diphtheria 
Anatoxin. 


Doc. Dr. J. PROCHAZKA and FEIERABEND, Prag. 


RAMON determines the potency of the antidiphtheritic ana- 
toxin by the flocculation method and advocates the opinion, 
that the higher the immunisation capacity of an anatoxin is the 
hetter its flocculation capacity. He based this view partly on 
experiments made on animals, partly on observation of the num- 
ber of children who have been successfully immunised with the 
respective preparations. The results obtained tally with the 
flocculation method, for it has been found that anatoxin with 
2 antigen units rendered only 10 % of children immune, whereas 
a preparation with 16 antigen units afforded immunity in 96 % 
of the cases inoculated. 

In addition to the flocculation method, anatoxin is being 
measured in England also by the immunisation method in guinea- 
pigs this being even made obligatory by the regulations. Its 
nature is well known: anatoxin is considered sufficiently effi- 
cacious when out of 10 guinea-pigs inoculated with 5 ¢.c, of ana- 
toxin 8 guinea-pigs survive after 28—32 days after the day of 
injection a decuple lethal dose (10 mld of diphtheritie toxin). 

The testing of anatoxin in guinea-pigs is not recognized 
by all authors as a safe method of establishing the potency of 
anatoxin and it is principally RAMON who rejects it. He points 
to the fact that the immunisation capacity of guinea-pigs. is 
influenced by a great number of different circumstances, such 
as breed, nutrition, season, the health of the animal ete., so that 
even one and the same preparation has effects varying according 
to the different circumstances. MADSEN, too, often obtained, in 
establishing the value of anatoxin in guinea-pigs, entirely contra- 
dictory results, nor did the employment of standardized ana- 
toxin improve them (RAMON). 

In the State Institute of Public Health (RCS), the poteney 
of the antidiphtheric anatoxin is being established partly by the 
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flocculation method, but tests were also made in guinea-pigs 
by means of a modified method particular to the Institute. In 
the spring of the year 1932, however, the English method of 
measurement, as described above, has been adopted in addition 
to the flocculation method. The results continued to be satis- 
factory until the end of October 1932, when the flocculation me- 
thod and the method by tests in guinea-pigs were discovered to 
be at variance. Accordingly a new investigation was undertaken 


Table 1. 


Number of | Date of In els . Of the 
Antigen Units jection 5 guinea- 
Anatoxin of 10 of guinea- 
established com Ana- pigs 
by floculation toxin pigs died 
»Paris» 10 14—II1 28 11 3 
20—III 34 8 4 
St. Inst. of P. H. 9 2i—1 30 1] 4 
No. 39 25—I11 32 9 5 
No. 40 12 20—I 31 1] 3 
14—I11 28 12 3 
20-—Il1 32 12 6 
No. 42 11 8—lIil 28 23 3 
28—I1V 33 13 0 


in a greater number of animals in order to check the results. 
French anatoxin was employed simultaneously. The results 
can be seen in table No. 1. It is obvious from the results that the 
experiment in guinea-pigs does not at all agree with the floccula- 
tion method and that for instance anatoxin No. 42, though weaker 
according to the flocculation method than anatoxin No. 40 yields 
much better immunisation results. If however, we consider the 
immunisation period we see, that the good result obtained with 
this preparation will undoubtedly be dependent on the season in 
which it was used for immunisation. Having completed these 
two kinds of measurement, partly by flocculation and partly 
by experiments in guinea-pigs we have decided to test the action 
of these anatoxins also in children, this time by means of the 
Schick reaction and also by direct measurement in the blood. 
To this end we employed 50 Schick-positive children of whom 


21.7 1933 431 


{3 had less than UA and 7 children UA in 1 of 
serum (Rémer’s titration in guinea-pigs). Into these children we 
injected intramuscularly, at three weeks intervals, an increasing 
quantity of anatoxin (0.5, 1, 1.5 cem.). Fourteen days after the 
last injection a blood sample was taken from the children and the 
quantity of anatoxin present again established. 

Of these children 36 were placed in the Masaryk Homes at 
Kré, 14 were convalescents partly after scarlet fever, partly con- 


Table 2. 


Guinea-pigs Children 
n 
tendered immune 
= immune 
= & 4,’ inoculated «| 
9 2\ 3 2 ] 
»»Paris” 10| 19; 7 | 37 
St. J. of I . 9! 20. 9 145 10 9 ] 
No. 30 4 Rekonv. 1 2 l 
St. J. of P. H. — 
t. J. of P. 35/12 | 35 
No. 40 3 Rekonv. — 1j—— 1) 1 
St. J. of P. H. : 8 5 l l ] 
No, 42 3 Rekonv. 2 1 


valescents at the Clinic and Intern Ward of the Czech children 
Hospital. They were convalescents after pneumonia, pleurisy, 
endocarditis, chorea, mediastinal gland tuberculosis, ete. 

The results of all these three tests are given in table No. 2. 

The results of the tests were satisfactory in one direction, 
i.e. they have shown that all preparations are of approximately 
equal value. With all of them the majority of the children have 
been immunized to a considerable degree, most of them to more 
than one unit of antitoxin (in 1 cem. serum). 

On the other hand, however, it was not possible to state 
clearly whether these preparations differed in their effect or not, 
for the two reasons: 1) That the number of cases investigated 
was comparatively small and 2) The number of units contained 
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in the several anatoxins differed only slightly. Thus it was 
certain from the first that we could not expect to obtain any 
greater differences which would show the insignificant difference 
in the potency of the anatoxins. 

The above results indicate that we cannot declare the ti- 
tration method in guinea-pigs to be absolutely reliable, unless 
perhaps an anatoxin with a known potency is used as a standard- 
’ ized anatoxin, containing @ minimum number of antigen units 
sufficient for immunisation. 

In our material can be seen, in addition to the usual consti- 
tutional differences, also the considerable influence of other cir- 
cumstances: 

As we have mentioned above, the immunisation was made 
partly in children at an institution, partly in children who had 
been treated for scarlet fever and in the intern ward. When 
after the completion of the inoculation the results were compared 
it would be observed, as is also seen in the table No. 2, that out 
of 14 convalescents only 3 had more than one unit of anatoxin in 
their blood and four less then */,, UA, whereas out of 36 children, 
who had been in institutional care for several months before, 
26 had more than one unit of antitoxin and only 4 less than 
'',, UA in their blood. I hasten to add that prior to the immunisa- 
t tion not one of the children had more than '/j—'/;.) UA in 
their blood and that the children in question were not exposed 

to infection from the environment either before or much less 
during the immunisation. (They had been under institutional 
eare some time before the inoculation.) 


The following conclusions can be drawn from the work: 


Establishing the immunisation efficacity of anatoxin by 
means of titration method in guinea-pigs is not reliable enough 
on account of a number of external circumstances, which influ- 
ence the success of immunisation. 


It would be advisable to test the anatoxin also on children 
after first having established its value by the flocculation method. 


Children should be immunised only at a time when their 
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condition is of the best and when a longer time had elapsed 
after any disease. 

Further observations are to be instituted as to the influence 
of the season upon the success of immunisation. 


D: 7. 


Behandlung der malignen Diphtherie mit humanem 
Diphtherieserum. 
Von H. BAAR und H. BENEDICT, Wien. 


Aus dem St. Anna Kinderspitale in Wien (Dir. Primararzt weiland Dr. 
R. Mont) 


Unter dem Eindrucke der hohen Mortalitaéat und der viel- 
fachen Erfolglosigkeit der spezifischen Serumtherapie bei Fallen 
maligner Diphtherie machte sich eine Wandlung unserer Grund- 
anschauungen iiber das Wesen dieser Krankheit geltend. Einer- 
seits wurden auf den alten Fundamenten weiterbauend unsere 
Kenntnisse erweitert, indem die Bedeutung neuer Faktoren fiir 
die Diphtherieimmunitét neben dem Antitoxingehalt erkannt 
wurde und indem die Rolle der Pathogenitaét und Virulenz des 
Diphtheriebazillus neben seiner Toxinproduktion studiert wurde. 
Andererseits aber machen sich auch Bestrebungen bemerkbar 
auf neuen, von der klassischen Diphtherielehre unabhingigen 
Wegen zu Erkenntnissen zu gelangen. So wurde versucht die 
Malignitat der Diphtherie lediglich durch konstitutionelle Minder- 
wertigkeit des befallenen Individdums zu erklaren, die Serum- 
wirkung als eine von seinem Antitoxingehalt unabhaingige, unspe- 
zifische zu deuten, die maligne Diphtherie auf chemotherapeu- 
tischem Wege zu beeinflussen. Wir selbst sahen uns trotz der 
Arbeiten von BINGEL, FRIEDBERGER, HOTTINGER und anderen 
nie veranlasst an der Bedeutung der grundlegenden Feststel- 
lungen von LOFFLER, BEHRING und Rovux zu zweifeln und suchten 
die Erfolglosigkeit auch der héchsten Serumdosen zu erkléren 
ohne zur alten, klinisch und tierexperimentell wohl begriindeten 
Lehre in Widerspruch zu treten. 


28—33665. Acta padiatrica. Vol. XVI. 
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Klinische Beobachtungen und eine Reihe vorliegender ex- 
perimenteller Arbeiten lies uns an die Wichtigkeit der Gewebs- 
alfinitit denken und veranlasste uns Untersuchungen in der 
Richtung auszufiihren, ob nicht diese Gewebsaffinitaét in ver- 
schiedener Weise zu beeinflussen wiire, je nach dem ob das Anti- 
toxin in Form artfremden oder arteigenen Serums verabreicht 


Tabelle 1. 


Toxin Nachinjection Resultat 
342 C 3. Verdiin- keine Nekrose 
nung 1:5 gleichz. 0,15 AK. Pferdeserum 0 
0,1 cem nach ?/2 Stunde 0 
intracut. » 1 » 0 
» 17/2 Stunden Rétung + Odem | 
» 2 » » | 
gieichz. 0,15 AK. Kanin.-Serum 0 
nach 3/2 Stunde 0 
j » 1 » 0 
» 12/2 Stunden 
» 2 » 0 
374 Ramon 30 Ver-_ keine Nekrose 
diinnung 1: 100 gleichz. 0,15 AK. Pferdeserum 0 
0,1 cem nach */4 Stunde 0 
intracut. » 2 » 0 | 
"fe » Nekrose 
» l » » 
gleichz. 0,15 AE. Kanin.-Serum 0 
nach !/4 Stunde 0 
» » | 
» 3/4 » Rétung 
» 1 » Spur Nekrose 


wird. Ein Teil der bis in das Jahr 1930 zuriickreichenden Ver- 
suchsergebnisse wurde bereits in Form einer vorliufigen Mittei- 
lung in der klinischen Wochenschrift veréffentlicht. Unsere 
‘ Untersuchungen umfassen: 1) Intracutanversuche an Kaninchen, 
2) Intracutanversuche an Kindern, 3) intravenése Versuche an 
Kaninchen, 4) klinische Erfahrungen mit Bluttransfusionen und 
; Injectionen antitoxinreichen menschlichen Serums bei maligner 
Diphtherie. Die Intracutanversuche wurden in der Weise ausge- 
fiihrt, dass in die rasierte Bauchhaut von Kaninchen eine Reihe 
intracutaner Toxin-Injectionen gemacht, eine Stelle als Kontrolle 
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belassen, in die anderen nach bestimmten Zeitabstainden einer- 
seits Pferdeserum, andererseits Kaninchenserum von gleichem 
Antitoxingehalt| und in gleicher Menge nachgespritzt wurde. 
Wie die Tabelle 1 zeigt, ergaben sich betrichtliche Unterschiede 
in dem Sinne, dass das artgleiche Serum trotz gleichen Anti- 
toxingehaltes das Diphtherietoxin nech zu einer Zeit zu neu- 
tralisieren vermochte, wo das artfremde Pferdeserum es nicht 
mehr imstande war. 

Kin derartiger Versuch soll Ihnen auch durch das folgende 
Bild vor Augen gefiihrt werden. 


Unten Nachinjectionen von artfremden Pferdeserum, oben Nachinjectionen 
von arteigenem Kaninchenserum, rechts Mitte Kontrolle. 


Das gleiche Versuchsergebnis wurde auch an ScHICK-positiven 
Kindern erzielt, wenn die Wirkung von menschlichem Serum 
mit einem Pferdeserum mit gleichem Antitoxingehalt| verglichen 
wurde. Aus einer grésseren Reihe sind einige derartige Versuche 
in der folgenden Tabelle zusammengefasst. Trotz grosser indivi- 
dueller Unterschiede war auch hier fast immer die Uberlegenheit 
des eigenen Serums zu erkennen. 

Die intravendse Versuchsanordnung gestaltete sich viel 
schwieriger, da hier schon Zeitdifferenzen von wenigen Minuten 
das Versuchsergebnis triiben kénnen und bei Verwendung zu 
grosser Toxinmengen nur negative Versuchsergebnisse erzielt 
wurden. Immerhin verfiigen wir auch hier iiber positive Resul- 


tate. So zeigt Tabelle 3 deutlich die Uberlegenheit des art- 
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eigenen Serums. Von 6 mit gleicher Toxinmenge intravenés 
vergifteten Kaninchen blieben alle drei mit Kaninchenserum 
nachbehandelten am Leben, von den drei mit Pferdeserum nach- 
behandelten nur eines, bei dem die Toxininjection teilweise para- 
venoés war. 


Tabelle 2. 


| Resultat nach 


‘ o2 4.2 
4 Kontrolle | Nachinjection 
“5 33 24 48 Std 
Std. 
|B. J. 3 1/9 positiv  gleichz. 1/30 AK. Pferdeserum | 0 
nach 7/2 Stunde | Spuren 
| » 1 » } 
» 2 Stunden “+ 
gleichz. ?/4o AE. humanes Ser. | 0 
nach 3/2 Stunde | 0 
» ] » 0 
» 2 Stunden 0 
ZW. positiv gleichz. 0,1 AE. Pferdeserum | 0 
| nach 7/2 Stunde 0 
| » 1 » | Spuren 
» 2 Stunden | “+ 
gleichz. 0,1 AE. humanes Ser. 0 
nach Stunde 0 
| » 1 » 0 
| » 2 Stunden 0 
| N. W. | 3 1 positiv | nach Stunde 10 AE. Pferde- 
| serum Spuren 
| | nach 2 Stunden + 
| | » 4 » + 
| » 6 » + 
| nach 7/4 Stunde 2 AE. huma- 
| nes Serum 0 
| | nach 2 Stunden 0 
» 4 » Spuren 
» 6 » » 
Es sei noch hinzugefiigt, dass mit antitoxinfreiem Serum eine 


intracutane Neutralisation des Diphtheriegiftes auch bei Ver- 
wendung arteigenen Serums nicht erzielt werden konnte. 

; Alle diese Versuche liessen giinstige Erfolge mit der Behand- 
lung maligner Diphtherien mit einem menschlichen Antitoxin- 
reichem Serum erwarten. Hier ergab sich aber die praktische 

Schwierigkeit, erwachsene Menschen so zu immunisieren, dass sie 
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einen betrachtlichen Antitoxintiter in ihrem Serum erreichten. 
Die ersten diesbeziiglichen Versuche waren recht entmutigend, 
da in Selbstversuchen ziemlich schwere Reaktionen nach Toxoid- 
injectionen beobachtet wurden. Erst im Laufe der Zeit kamen wir 
zur Erkenntnis, dass nennenswerte lokale und allgemeine Reak- 
tionen zu vermeiden sind, wenn die verwendete Toxoidmenge 
mit einer grossen Menge Kochsalzlésung verdiinnt injiciert wird. 
Wit spritzten simtliche Toxoidmengen mit 20 cem Kochsalz- 
lésung verdiinnt. Es wurden auf diese Weise 6 Blutspender vor- 
behandelt, die insegesamt 61 Toxoidinjectionen bekamen, ohne 
dass je eine nennenswerte Reaktion beobachtet worden wiire. 


Tabelle 3. Toxin Ramon 30. Alle Tiere bekommen 1'/, d. l. m. 


intravends. 
Nr. Behandlung Resultat 
381 Nach 1 Stunde 1,5 AE. Kaninchenserum i.v. Lebt 
347 » l » Pferdeserum i.v. » 
359 » » »  Kaninchenserum i.v. » 
304 ) I » ] »  Pferdeserum i.v. Exitus n. 5 Tag 
397 » l » 4.5 » Kaninehenserum i.v. Lebt 
346 » l » 4,5 » Pferdeserum i.v. Exitus n. 5 Tag 


Die percutane Applicationsweise des Toxoids erwies sich als fiir 
diese Zwecke zu wenig wirksam. Verwendet wurde das RAMON’sche 
Anatoxin der Pariser Pasteurinstitutes, das Toxoid des Wiener 
Seruminstitutes mit etwa 10 Bindungseinheiten im cem und ein 
concentriertes Wiener Toxoid mit etwa 100 Bindungseinheiten 
im eem. Ob die Verwendung eines concentrierten Toxoids einen 
Vorteil bedeutet, kénnen wir nicht behaupten, da wir bei an- 
deren, an Kindern ausgefiihrten Versuchen den Eindruck hatten, 
dass die Reaktion eher von der Menge der Bindungseinheiten, 
also des eigentlichen Toxoids als von der absoluten Menge, also 
den Ballastoffen abhaingig ist, was auch mit neueren Untersu- 
chungen SreGLs iiber das Wesen der Pseudo- und Anatoxireak- 
tion in Ubereinstimmung steht. Das Ergebnis dieser Immuni- 
sierungen war mehr von individuellen Umstianden als von der 
Zahl der Toxoidinjectionen abhingig. Wir erzielten Sera mit 
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einem Antitoxingehalt von 10 bis 150 pro cem. Noch bevor wir 
aber so weit waren, versuchten wir uns den Normalantitoxin- 
gehalt des menschlichen Serums durch Transfusionen grosser Blut- 
mengen bei maligner Diphtherie zu Nutze zu machen. Einen 
Anhaltspunkt dafiir, dass auch der normale Antitoxingehalt des 
menschlichen Blutes von therapeutischem Werte sein kénnte, 
hatten wir in der Mitteilung PFAUNDLER’s iiber einen Fall schwerer 
Rachendiphtherie, der mit intramuskulirer Blutinjection erfolg- 
reich behandelt wurde und in der Mitteilung seines Schiilers 
HENTSCHEL iiber Diphtheriebehandlung mit Reconvalescenten- 
serum. 

Bei der Auswahl der Fille fiir die Behandlung mit Human- 
serum oder Bluttransfusionen sind wir sehr rigoros vorgegangen. 
Es sind nur die allerschwersten Fille in der Weise behandelt 
worden, nie begniigten wir uns mit dem Rachenbefund einer 
malignen Diphtherie. Bei allen Fallen war ein ausgesprochenes 
bis michtiges periglandulires Oedem vorhanden, alle hatten auch 
Symptome von Allgemeinvergiftung in Form von Unruhe, Benom- 
menheit, Blisse usw. Mit einer einzigen Ausnahme wurden auch 
die moribunden Fille und die verschleppten mit schwerster car- 
dialer Insufficienz von der Behandlung nicht ausgeschlossen. 
Wie rigoros die Indicationsstellung war, kann man aus der fol- 
genden Tatsache ersehen: bei den ohne Humanserum behandelten 
Fallen handelte es sich durchwegs um solche, die wir als a priori 
weniger schwer betrachteten; trotzdem finden wir in dieser Gruppe 
36 Todesfille gegeniiber 15 Todesfallen bei mit Humanserum oder 
Bluttransfusion behandelten Kindern. Alle Kinder bekamen 
nebst Humanserum gewoéhnliches antitoxisches Pferdeserum. 
Dies geschah aus zwei Griinden: erstens wagten wir nicht, ins- 
besondere in den Fallen, wo die mit dem Humanserum beige- 
brachte Antitoxinmenge relativ gering war, von der altbewihrten 
Therapie Abstand zu nehmen; zweitens ist eine Uberlegenheit des 
Humanserums auf Grund unserer Versuche wohl nur gegeniiber 
dem an das Gewebe gebundenen Toxin zu erwarten, fiir das frei 
im Blute zirkulierende und das von den Diphtheriebazillen am 
Orte der Ansiedlung wihrend der Krankheit noch weiter pro- 
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duzierte Toxin ist eine gréssere Antitoxinreserve im Ké6rper not- 
wendig. In manchen Fallen diirfte sogar — wie ein Fall lehrt, 
iiber den BAAR und CuHrARI kiirzlich berichtet haben — eine wie- 
derholte Seruminjection begriindet sein. Die in Form von Pferde- 
serum injicierte Antitoxinmenge schwankte zwischen 10,000 und 
40,000 AE, wie es auch vor der Humanserumtherapie bei der- 
artigen Fallen in unserem Spitale iiblich war. Die mit dem Hu- 
manserum beigebrachte Antitoxinmenge war bei Verwendung von 
Normalblut gering, in allen spiteren Fallen schwankte sie zwi- 
schen etwa 1000 und 7000 AE. Es wurden insgesamt im Zeit- 
‘aume zwischen November 1931 und 1. Juni 1933 43 Faille auf 
diese Weise behandelt. 39 Falle entfallen auf das St. Anna Kin- 
derspital, 3 wurden im Karolinenkinderspital (Vorstand Prof. 
Dr. KNOPFELMACHER) und einer im Mautner-Markhof’schen 
Kinderspital (Vorstand Prof. Dr. E. NOBEL) behandelt. Von den 
Nebenwirkungen wire gelegentlich im Anschluss an die intrave- 
nése Injection auftretender Schiittelfrost und als ganz unge- 
wohnliche Raritéit in einem Falle nach einer Injection blutkérper- 
chenfreien Humanserums aufgetretene Haemoglobinurie mit Ic- 
terus zu erwihnen. Der letztgenannte Fall kann nur als eine ganz 
ungewohnliche Haemolyse der kérpereigenen Blutkérperchen 
durch arteigenes Serum aufgefasst werden. Keine dieser Neben- 
wirkungen bedeutet eine ernstere Gefihrdung des Patienten. Von 
den 43 mit Humanserum und Bluttransfusion behandelten Fallen 
starben 16, wihrend 27 genasen. Dies bedeutet eine Letalitét 
von 37.2 %. 

Von den Wirkungen des Humanserums war die allgemeine 
Entgiftung und der Riickgang der periglanduliren Oedeme stets 
am proptesten, wihrend die Rachenbelige und die eigentlichen 
Driisenschwellungen langsamer zuriickgingen. Komplikationen 
in Form von postdiphtherischen Lihmungen waren auch bei 
unseren Fillen zu beobachten, doch ist es auffallig, dass nur zwei 
Kinder an einem Diphtheriespittod zugrundegingen, wobei es 
sich in einem Falle um eine in der dritten Woche aufgetretene 
Bazillensepsis mit durch Diphtheriebazillen bedingter Endocar- 
ditis der Tricuspidalklappe handelte. 
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Der Erfolg der Humanserumtherapie ist statistisch schwer 
zu erfassen, da eine zahlenmissige Zusammenstellung gleich- 
schwerer Fille aus der Vorperiode oder gar aus anderen Spi- 
tilern in der gleichen Periode auf uniiberwindliche Schwierigkeiten 
stésst. Wir haben daher von einer zahlenmissigen Zusammenstel- 
lung der malignen Diphtherien vor und nach der Humanserum- 
behandlung abgesehen und begniigen uns mit der Angabe, dass 
wir nach unseren friiheren Erfahrungen die Letalitaét der fiir die 
Humanserumtherapie auserwihlten Falle mit mindestens 80 % 
schitzen kénnen. Der Riickgang der Letalitat auf 37.2 % in un- 
serem Materiale bedeutet also einen iiber 50 %igen Erfolg. Eine 
wesentliche Verminderung der Gesamtletalitat der Diphtherie 
war kaum zu erwarten, da 1033 unbehandelten nur 39 behandelte 
Fille gegeniiberstehen. Doch glauben wir, dass aus den folgen- 
den statistischen Zusammenstellungen der Diphtheriehiufigkeit 
und der Diphtherieletalitit in der Infectionsabteilung des Wil- 
helminenspitales (Hofrat} PospiscHiL), der des Mautner-Mark- 
hof’schen Kinderspitals (Vorst. Prof. Dr. I. NoBe.) und der 
des St. Anna Kinderspitales eine Beeinflussung der Letalitit 
durch das Humanserum mit grésster Wahrscheinlichkeit gefol- 
gert werden kann. 

Tabelle 4. 


| 
gestorben 
} 
| 


St. Anna | Zahl der . | Gesamtleta- | 
Kinderspital Fille ohne Human- mit Human- | litiit 
serum behan- serum behan- 
| delte delte 
1930 } 819 44 | — 5,4 
1931 | 
bis 18.XT. 672 36 - 5,4 
18.X1.1932 | 
bis 1.1.1932 43 1 1 4,6 
1932 729 26 10 4,9 
1933 
bis 1.VI. 300 9 4 4,3 


18.X 1.1932 
bis 1.V1I.1933 


440 


21.7 1933 


Tabelle 5. 


Zahl der Fille Gestorben Letalitit 
Wilhelminenspital 19314 2,846 163 
1932 1,313 77 5,8 » 
Mautner-Markhof | 1931 364 14 3,85 » 
Kinderspital 1932 381 15 3,93 » 


Aus diesen Tabellen ist zu ersehen, dass weder im Wilhel- 
minenspital noch im Mautner-Markhof’schen Kinderspitale ein 
Sinken der Letalitat in der Periode zu bemerken ist, in welcher 
wir die Humanserumtherapie durehfiihrten. Im St. Anna Kinder- 
spitale kam es aber, trotzdem hier 36 unbehandelten nur 15 
behandelte Todesfille gegeniiberstehen, zu einem Absinken der 
Diphtheriegesamtletalitéit um 11%. Wenn wir annehmen, dass 
unter den unbehandelten Todesfallen bei Anwendung der Human- 
serumtherapie die Letalitit die gleiche wire wie bei den behan- 
delten, so wiirde die so errechnete Letalitéit 2.7 % gegeniiber 
5.4 % in der Vorperiode, also genau eine 50% ige Senkung bedeu- 
ten. Dem Einwand, dass hier zur Statistik von den unbehandelten 
Kindern nur die Todesfaille herangezogen werden, kann gegen- 
iibergestellt werden, dass mit einer einzigen Ausnahme siimtliche 
unbehandelten Fille klinisch leichter als die behandelten er- 
schienen und dass gerade in den Fallen, wo die Humanserumthe- 
rapie erst nach einigem Schwanken gemacht wurde, es stets zu 
einer prompten und glatten Heilung kam. 

Wir sehen daher in der Behandlung der malignen Diphtherie 
mit antitoxinreichem Humanserum einen wesentlichen Fort- 
schritt der Therapie, von dem ein Absinken der Diphtherieletali- 
tat um etwa 50% zu erwarten ist. 

In aller letzer Zeit konnten unsere giinstigen Ehrfahrungen 
mit Bluttransfusionen bei maligner Diphtherie im Wr. Neustédter 
Krankenhause von Prim. DIMMEl. bestitigt werden. 
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E: 1. 
A Consideration of the Possible Causes of the Pre- 
valence of Rickets in Egypt. 


By |. A. SABRI, M.R.C.P., D.T.M. & H., London. 
Tutor in Diseases of Children, Faculty of Medicine, Cairo. 


In a country like Egypt, where sunlight is abundant and 
breast-feeding predominent, one would naturally expect rickets to 
be a rare disease. 

Indeed, this remained to be the general opinion until it 
was shown recently by SHAWKI (1) that rickets is a prevalent 
disorder among our infants. 

When we bear in mind that more than 80 % of the Egyptian 
infants are exclusively breast-fed, and that the daily average of 
sunshine is about ten hours all the year round (3), such a high 
incidence of rickets seems astonishing. 

In considering the aetiology of rickets from the dietetic point 
of view, one at once can exclude artificial feeding as a cause. 
This method of feeding has not yet gained a strong foothold in 
Egypt, and breast-feeding is still practically the only method 
adopted. 

The undoubted superiority of human milk over cow’s milk 
in clinical experience has led many authors to exaggerate the 
protective value of human milk against rickets. 

Such exaggerations have been quite unjustifiable and even 
harmful as they have lead some physicians to believe that it is 
unnecessary to take any protective antirachitic measures with 
nursing infants. 

Clinieally, our recent statistics show that, in Cairo, where 
more than 80 % of infants are purely breast-fed, rickets affects 
practically 50 % of infants between the ages of six months and 
two years. (1) 

Experimentally, on the other hand, the results obtained re- 
cently by Fikri and myself (2) from work on the antirachitic 
factor in human and other animal milks used in infant feeding 
may here be mentioned. 
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To avoid as far as possible the fallacies that arise from ex- 
perimenting with whole milk on albino rats, milk fat extracted 
in a special way was used. 

The experiments can be devided into two main groups: 

In the first group, the antirachitic powers of human, cow’s 
and buffalo’s milk-fats were tested, both before and after irradia- 
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tion with ultra-violet rays. It was found that these milks do not 
contain fully-formed vitamin-D in amounts of any practical value 
in the prevention of rickets. ' 
On the other hand, they contain a precusor of vitamin-D (a 4 
provitamin) which on activation will be converted into vitamin-D 4 


in amounts sufficient to prevent the development of rickets. 
No significant difference between human and cow’s milk as 
regards their vitamin-D or provitamin content could be detected. 
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The conclusion from the above results would be, that the 
infant, whether naturally or artificially fed, receives most of 
the antirachitie factor in its milk supply in an inactive form. 
Unless this factor becomes activated by ultra-violet irradiations, 
no protection against rickets is provided. 

In the second group of experiments, a trial was made to 
assess the provitamin-D content of milk obtained from various 
groups of women. It was found that, on the whole, the milk of 
mothers feeding rachitic infants is inferior in its provitamin-D 
content to that obtained from mothers nursing healthy non- 
rachitie children. 

So, it is probable that some children are receiving in their 
milk supply smaller amounts of provitamin-D than others. Such 
children, put under the same conditions as others receiving an 
ample supply of the antirachitic factor, are naturally more prone 
to develop rickets. 

The intimate relationship between rickets and sunlight is 
now well-recognised. It depends upon the beneficial ultra-violet 
‘ays of the solar spectrum. 

It has been definitely proved that these rays, through a 
photochemical action upon a definite substance, »ergosterol or 
provitamin-D», produce active vitamin with specific antirachitic 
properties. 

A child, therefore, in order to be protected from rickets, 
requires, in addition to a good supply of provitamin-D in its 
milk diet, sufficient doses of ultra-violet rays to activate his store 
of this provitamin. Failure in either factor, will necessarily lead 
to the development of rickets. 

An important fact to note is that the dominant factor in 
regard to the antirachitic activity of the solar rays is not so much 
the number of hours of sunshine as their content of ultra-violet. 
Thus, while in Cairo the daily average hours of sunshine during 
the winter season is more than any Alpine resort, yet, as recent 
estimations have shown (3), the amount of ultra-violet rays is 
much inferior. The presence of certain physical and meteorolog- 
ical factors modify, to a great extent, the ultra-violet content 
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of sunshine by reflection, absorption etc. Sea, snow and certain 
types of clouds, for instance, increase the ultra-violet rays 
by reflection, while dust and humidity diminish them by 
absorption. 

The estimations of ultra-violet rays in Cairo as worked out 
recently by OMAR (3), have shown two interesting points: 

First, the quantity of ultra-violet rays present in the winter 
season in Cairo in much below that expected from the amount 
of sunshine. 

Secondly, instead of a steady rise in the curve of ultra- 
violet rays in the spring season, as is the rule in most countries, 
a sharp drop takes place reaching its lowest level in April. 

The explanation of this discrepancy lies in the fact that in 
Cairo, during the winter and spring seasons, the atmosphere is 
practically never free from dust and sand. These particles of 
dust absorb a good deal of the ultra-violet rays. The great spring 
drop in the curve of ultra-violet rays is due to the sand storms of 
»El-Khamaseen», which sweep over the Nile valley from the 
desert in April and May. 

The deficiency of ultra-violet rays in Cairo apparently ex- 
plains the prevalence of rickets in that city. 

In conclusion, one main factor is probably responsible for the 
prevalence of rickets in Egypt and that is the actual insufficiency 
of ultra-violet rays in spite of the abundant sunlight. Human 
milk alone offers no protection against rickets, but defective pro- 
vitamin-D supply in the milk of certain mothers probably ex- 
plains the occurrence of some cases of rickets in parts where 
abundant ultra-violet supply would prevent it, and where other 
known factors are not concerned. 
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Discussion: 


Dr. CAROLINE Maur, U. 5S. A. 

Could not the high percentage of rickets be due to the custom of 
keeping the young children in the dark, windowless houses? 

Is there not less rickets in the villages along the Nile than in the 
cities in the north of Egypt? 


Dr. I. A. Sabri. (Reply.) 

I studied the incidence of rickets in various parts of Upper Egypt 
and found that rickets is just as common there as it is in Cairo. In As- 
suan, for instance, rickets affects 48% of infants, in Assint 65%. 

It is true that in the summer season, when there is abundant 
ultraviolet rays in our sunshine, we do not utilise a great part of these 
rays owing to the extreme heat which forces the people, especially 
children, to shut themselves up in houses during the greatest part of 
the day. The only sunshine we can enjoy is that of the winter and 
spring seasons. This, as I have just shown, is deficient in its ultraviolet 
contents. 

The question of habitations undoubtedly plays a part but I believe 
it is of secondary importance. 


E: 2. 
Uber Hemmung spezifischer Rachitisheilung. 
Von EMIL WIELAND, Basel. 


Die moderne Lichttherapie der Rachitis, gleichgiiltig ob die- 
selbe als sog. direkte Lichttherapie mittelst Sonnenlicht oder 
mittelst einer der kiinstlichen ultravioletten Lichtquellen (Quarz- 
lampe, ete.) zur Anwendung kommt, oder ob sie als sog. indirekte 
Lichttherapie mittelst einem der iiblichen bestrahlten Ergoste- 
rinpraparate (Vigantol, Radiostol, Uvosterol, etc.), oder einem be- 
strahlten Nahrmittel (Milch), oder endlich mittelst Lebertran er- 
folgt, fiihrt bekanntlich bei jeder unkomplizierten floriden Rachi- 
tis in vier, langstens sechs Wochen zu einem sicheren Heilerfolg. 

Ausnahmen sind selten und bisher noch am ehesten beob- 
achtet und beschrieben bei lange dauernden komplizierenden Krank- 


21.7 1933 447 


heiten infektidser Natur (Grippe, sekundire Dyspepsie, Otitis, 
Bronchopneumonie, Pyelitis, ete.). Wahrend deren Dauer wird 
die spezifische Rachitisheilung unterbrochen oder doch auffallig 
verlangsamt (WIELAND, HOTTINGER, GYORGY u. a.). Akute inter- 
currente Infektionskrankheiten dagegen (Angina, Pneumonie, 
Diphtherie, etc.) tiben nach unserer Eifahrung keinen verlang- 
samenden Einfluss aus auf das Heiltempo der spezifisch behan- 
delten Séiuglingsrachitis. 

Neben diesen exogenen Faktoren gibt es aber auch bestimmte 
endogene Momente, Konstitutions- oder Organanomalien, welche 
Verlauf und Heiltempo der Rachitis maassgebend beeinflussen. 
Liingst ist z. B. bekannt, dass die Frihgeburt, die Zwillingsgeburt, 
dass ferner gewisse chronische Darmleiden, wie Coeliakie, zu 
Rachitis nicht nur vermehrt disponieren, sondern auch deren 
Heilerfolg trotz spezifischer Behandlung erschweren und verlang- 
samen. 

In letzter Zeit sind ferner vereinzelte Falle publiziert worden 
von sog. »perenierender», d. h. gegen D-Vitamin und gegen Quarz- 
licht resistenter florider Rachitis, deren Ursache bald auf eine 
schwere Leberschaidigung (sog. hepatogene Rachitis GERSTEN- 
BERGER), bald einfach auf eine qualitativ ungeniigende Ernihrung 
mit konsekutiver Stoffwechselalteration (BoyD, BORNSCHEUER) 
zuriickgefiihrt werden konnte. 

Als weiterer bescheidener Beitrag zur Kenntnis derartiger, 
der spezifischen Rachitisheilung entgegenwirkender Momente, spe- 
ziell des von den zwei letzterwahnten Autoren als ursichlich ange- 
schuldigten Hrndhrungsfaktors, sei uns die Mitteilung nachste- 
hender klinischer Beobachtung aus der Basler Kinderklinik ge- 
stattet. 


Wir hatten kiirzlich Gelegenheit einen 1°/, jahrigen Rachitiker 
wihrend der fiinf Wintermonate auf der Klinik zu beobachten 
und zu behandeln, dessen floride Rachitis auf die bei uns von 
jeher iibliche und bewahrte indirekte Lichttherapie mit bestrahlter 
Schweizer-Trockenmilch »Ravia» zunichst, naimlich in den ersten 
drei Wochen ausgezeichnet reagierte, um nach voriibergehendem 
Aussetzen der bestrahlten Milch und gleichzeitigem Ubergang zu 
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gewohnlicher Milch-Mehl-Kost rasch wieder riickfallig zu werden. 
Trotz erneuter energischer Vitamin-D-Zufuhr (Raviv) waihrend 
vier Wochen blieb die Rachitis véllig unbeeinflusst und das 
K6rpergewicht zeigte abnehmende Tendenz. Erst eine kleine 
Diatveranderung, nimlich Riickkehr zur urspriinglichen gemisch- 
ten Gemiise- und Obstdiat fiihrte zu zweien Malen zunichst nur 
voriibergehende Besserung, schliesslich véllige Heilung herbei und 
zwar Ohne erneute Vit. D-Zufuhr. 

Uber den eigenartig verlingerten, durch eine lange Still- 
standsperiode ausgezeichneten Heilungsverlauf der betreffenden, 
unkomplizierten floriden Rachitis orientiert am besten die 
Kurve 8S. 448. 

Erklarung der Kurve: Auf die erste steile Heilperiode der 
Rachitis vom 4.XII. 30 bis 20.X 11. 30 bei D- Vitamin und gemisch- 
ter Kost mit Gewichtszunahme bis auf 10 Kg 300 Gramm und 
Ansteigen des Blutphosphors von 2.3 mgr % auf 4.2 mgr % folgt 
eine lange, vom 21. XII. 30 bis 3.111. 31, also 2'/, Monate dauernde, 
vollige Stillstandsperiode mit Riickgang des Kérpergewichts und 
des erhéhten Serumphosphatspiegels auf 3.5 mgr%, und mit 
Kinbusse des wieder erlangten Stehvermégens trotz erneuter energi- 
scher Vitamin-D-Zufuhr wihrend fast vier Wochen. 

Wahrend dieser ganzen langen Stillstandsperiode zeigte das 
Kind niemals die geringsten Zeichen eines komplizierenden In- 
fekts. Es bestand nie Schnupfen oder Husten, Temperatur stets 
normal, ebenso das Blutbild. Die gewéhnlichste Ursache einer 
Heilungsverzégerung, eine chronische interkurrente Krankheit, 
war auszuschliessen. Die Stillstandsperiode ging schliesslich tiber 
in eine zweite Heilperiode, die anfangs Marz mit steilem Gewichts- 
anstieg beginnt und nach wenigen Wochen mit vdélliger klinischer, 
radiologischer und blutchemischer Rachitisheilung endet. Und 
zwar einfach infolge der Abkehr von der bisherigen unbefriedi- 
genden Milch-Mehl-Kost und der Riickkehr zur urspriinglichen 
gemischten Gemiise- und Obstdiat mit ihrem ganz unbedeutend 
erhéhten Kaloriengehalt (ca. 105 anstatt 95 Kalorien pro Kilo 
Koérpergewicht) und ohne jede anderweitige spezifische Rachitis- 
therapie. Die Heilung der Rachitis erfolgte also auf unspezifische 
Weise. 


29—33665. Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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Aus der Krankengeschichte ; 


Das beim Eintritt in die Kinderklinik 9.5 Kg schwere, gut genihrte, 
aber vollig unbewegliche und stark schwitzende, florid rachitische Kind 
hatte unférmlich grossen Kopf (Umfang 50 cm) mit vorspringenden 
tubera frontalia, schmalen Thorax (45 em), Rosenkranz, HARRISON’sche 
Furche, Froschbauch und starke Epiphysenauftreibungen an den schlaf- 
fen Beinen, die mit leichter Miihe hinter die Ohren zuriickgeschlagenwer- 


Fig. 2. Kr. Robert. 1°/1 Jahre alt. Fig. 3. Kr. Robert. 1°/4 J. alt beim 
~ Beim Klinikeintritt. — Schwerste  LEintritt. Radiogramm der r. Hand: 
floride Rachitis, kann weder sitzen becherf6rmige Aushéhlung simmt- 
noch stehen. — Téte carrée, Rosen- _ licher Epiphysen, schwache Kalkabla- 
kranz, Epiphysenschwellungen, Har- gerung (osteoporose). — Blos 2 kleine 
rison, extreme Muskelschlaffheit, so arrodierte Handwurzelkerne. Ser. P 
dass die Fiisse miihelos hinter die 2.3 m.gr%. — Ser. Ca = 9.9 m.gr %. 


Ohren geschlagen werden kénnen. 


den konnten (vgl. Photo Nr. 2, Kind beim Eintritt). Es war unfahig 
zu sitzen und zu stehen; die Extremititen waren biegsam wie Kaut- 
schuk und schmerzten auf Druck stark. 

Serum Phosphor — 2.3 mgr %, 

Serum Kalk — 9.9 mgr% 


Das Radiogramm der Hand zeigt stirkste Auffaserung und _ becher- 
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formige Aushéhlung der Epiphysen und bloss zwei undeutliche Knochen- 
kerne in der Handwurzel (vgl. Photo Nr. 3, Handwurzel beim 
Hintritt). 


Erste Heilperiode: 
Schon nach den ersten 18 Tagen Behandlung mit D-Vitamin (*/2 Liter 


bestrahlte Schweizer Trockenmilch »Ravix» por Tag = ca. 10—-20 Trop- 
fen Vigantol oder Radiostol) bei gemischter Kost stieg das Gewicht auf 


Fig. 4. Kr. Robert. — Nach 3 Wochen Fig. 5. Kr. Robert. Radiogramm der 


spezifischer Behandlung mit »Ravia». echten Hand nach 3 Wochen spe- 
(Bestrahlter Schweizerischer Trocken- zifischer Behandlung mit »Ravix» 
milch.) — Das vorher unbewegliche, (Schweiz. Trockenmilch bestrahlt.) 
vor Schmerzen schreiende Kind macht — Vermehrte Kalkeinlagerung. — Die 


die ersten Stehversuche und richtet becherférmigen Aushéhlungen in den 
sich am Bettgitter spontan in die Epiphysen sind etwas schwicher aus- 
Hohe. gepriigt. Handwurzelknochen un- 
veriindert. Ser. P = 4.2 m.gr%. - 
Ser. Ca 9.9 m.gr%,. 


10 Kg 30 Gramm. Das Kind begann zu sitzen, wurde beweglich, rich- 
tete sich am Bettgitter spontan auf (vgl. Photo Nr. 4). Der Serum- 
phosphor stieg auf 4.2 mgr °,, der Serumkalk auf 9.9 mgr °%, das Radio- 
gramm der Hand zeigte freilich bloss geringe frische Kalkeinlagerung 
(vgl. Radiogramm der Hand nach 18 Tagen »Ravix», Photo Nr. 5). 
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Das beim Eintritt in die Kinderklinik 9.5 Kg schwere, gut genihrte, 
aber voéllig unbewegliche und stark schwitzende, florid rachitische Kind 
hatte unférmlich grossen Kopf (Umfang 50 em) mit vorspringenden 
tubera frontalia, schmalen Thorax (45 ecm), Rosenkranz, HARRISON’sche 
Furche, Froschbauch und starke Epiphysenauftreibungen an den schlaf- 
fen Beinen, die mit leichter Miihe hinter die Ohren zuriickgeschlagenwer- 


Fig. 2. Kr. Robert. 1°/a Jahre alt. 
- Beim Klinikeintritt. —- Schwerste 
floride Rachitis, kann weder sitzen 
noch stehen. — Téte carrée, Rosen- 
kranz, Epiphysenschwellungen, Har- 
rison, extreme Muskelschlaffheit, so 
dass die Fiisse miihelos hinter die 
Ohren geschlagen werden kénnen. 


den konnten (vgl. Photo Nr. 2, Kind beim Eintritt). 


Fig. 3. Kr. Robert. 1°/a J. alt beim 
Eintritt. Radiogramm der r. Hand: 
becherférmige Aushéhlung simmt- 
licher Epiphysen, schwache Kalkabla- 
gerung (osteoporose). Blos 2 kleine 
arrodierte Handwurzelkerne. Ser. P 

2.3 m.gr%. — Ser. Ca = 9.9 m.gr %. 


es war unfahig 


zu sitzen und zu stehen; die Extremititen waren biegsam wie Kaut- 
schuk und schmerzten auf Druck stark. 


Serum Phosphor — 


Serum Kalk 


Das Radiogramm der Hand zeigt stiarkste Auffaserung und _ becher- 
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formige Aushéhlung der Epiphysen und bloss zwei undeutliche Knochen- 
kerne in der Handwurzel (vgl. Photo Nr. 3, Handwurzel beim 
Hintritt). 


Erste Heilperiode: 


Schon nach den ersten 18 Tagen Behandlung mit D- Vitamin (4/2 Liter 
bestrahlte Schweizer Trockenmilch »Ravix» por Tag = ca. 10-20 Trop- 
fen Vigantol oder Padiostol) bei gemischter Kost stieg das Gewicht auf 


Fig. 4. Kr. Robert. — Nach 3 Wochen Fig. 5. Kr. Robert. Radiogramm der 
spezifischer Behandlung mit »Raviz». echten Hand nach 3 Wochen spe- 
(Bestrahlter Schweizerischer Trocken- zifischer Behandlung mit »Ravix» 


milch.) Das vorher unbewegliche, (Schweiz. Trockenmilch bestrahlt.) 
vor Schmerzen schreiende Kind macht — Vermehrte Kalkeinlagerung. — Die 
die ersten Stehversuche und richtet becherférmigen Aushéhlungen in den 
sich am Bettgitter spontan in die Epiphysen sind etwas schwicher aus- 

Hohe. gepriigt. Handwurzelknochen un- 


veriindert. Ser. P = 4.2 m.gr%,. 
Ser. Ca == 9.9 m.gr%. 


10 Kg 30 Gramm. Das Kind begann zu sitzen, wurde beweglich, rich- 
tete sich am Bettgitter spontan auf (vgl. Photo Nr. 4). Der Serum- 
phosphor stieg auf 4.2 mgr °%,, der Serumkalk auf 9.9 mgr °%,, das Radio- 
gramm der Hand zeigte freilich bloss geringe frische Kalkeinlagerung 
(vgl. Radiogramm der Hand nach 18 Tagen »Ravix», Photo Nr. 5). 


| 
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Stillstandsperiode : 


Diese erste vielversprechende Heilperiode wurde abgelést durch 
eine vom 21. X11. 30 bis 3.111. 31 dauernde, also 21/2 Monate lange Periode 
volligen Heilungs- und Gewichtsstandes bei der iiblichen Milch-Mehl-Kost, 
nur einmal unterbrochen durch einen voriibergehenden Gewichtsanstieg 
auf Gemiisezulage. Trotz erneuter Vitamin-D-Zufuhr 
wahrend vier Wochen sank im Verlauf derselben der Serumphosphor 


sey, 


energischer 


Fig. 6. Radiogramm der rechten’ Fig. 7. Kr. R. 2 Jahre alt. — Ra- 


Hand im Marz nach _ vergeblicher 
erneuter Behandlung mit bestrahlter 
Trockenmilch wihrend 4 Wochen: 
Verkalkung wie Ende December, 
vielleicht Knochenstructuren etwas 
deutlicher, aber Handwurzelkerne fast 
unverindert. — Absinken des Serum- 
phosphors auf 3.6 m.gr%. — Anstei- 
gen des Serumkalks auf 13.8 m.gr%. 


diogramm der rechten Hand Ende 
April am Ende der langen Stillstand- 
periode: Reichliche frische Kalkein- 
lagerung in simmtlichen Knochen. 
Auffiillung der Aushéhlungen in den 
Epiphysen, woselbst iiberall frische 
dunkle Querschatten. — Handwurzel- 
kerne grésser, frisch aufgetreten Kern 
der untern Radiusepiphyse. — Ser. P 
= 7 m.gr%. — Ser. Ca = 10.5m.gr%. 


auf 3.6 mgr % unter Ansteigen des Serumkalks auf 13.8 mgr°%. Das Ra- 


diogramm der Hand zeigte keinerlei Besserung (vgl. Photo Nr. 6). 


Die 


Unterschenkel blieben biegsam und schmerzhaft, das Kind wurde sicht- 
lich schwicher, blasser und begann sein eben erworbenes Stehvermégen 


wieder einzubiissen. 
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Zweite Heilperiode: 


Erst als, unter Versicht auf jede weitere Vitamin-D-Zufuhr (»Ra- 
vix»), versuchsweise wieder die gemischte Kost der ersten steilen Heil- 
periode gereicht wurde, nahm Apetenz, Gewicht und Haemoglobin zu, 
gleichzeitig heilte die Rachitis in wenigen Wochen aus. Der Serum- 
phosphor stieg auf 7.0 mgr %%, der Serumkalk ging zuriick auf 10.5 mgr °%, 
unter reichlicher EKinlagerung von Kalk in der Handwurzel und Aus- 


Fig. 8. Kr. Robert. 2 Jahre alt. — Beim Austritt aus der Kinderklinik im 
April nach 1/sjahrigem Aufenthalt daselbst: Pat. steht aufrecht, wenn unter- 
stiitzt. —Skelett vollig schmerzfrei und hart. Blos Unterschenkel noch deut- 
lich geschweift und starke Plattfiisse, lauter Zeichen abgelaufener schwerer 
Rachitis. i 


bildung des unteren Radiuskerns (vgl. Photo Nr. 7, reichliche frische Kalk- 
bildung, Heilungsprozess). Das Kind stand aufrecht frei auf seinen noch 
gekriimmten, jetzt aber harten Beinen (vgl. Photo Nr. 8) und wurde 
mit einem Gewicht von Il Kg geheilt entlassen. 
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Die zweite oder definitive Heilperiode war also herbeigefiihrt 
worden ohne jede weitere spezifische Rachitisbehandlung aus- 
schliesslich infolge Diitwechsels: Ersatz der bisherigen Milch- 
Mehl-Zwieback-Kost durch die, zwar nur wenig kalorienreichere, 
aber viel mannigfaltigere Obst- und Gemiisekost, die von dem Kind 
mit mehr Lust genommen wurde, und unter der es sichtlich auf- 
bliihte. 

Da Nahrungssteigerung, wie jede Mistung, den rachitischen 
Krankheitsprozess an sich eher ungiinstig beeinflusst, Nahrungs- 
karenz also Hunger dagegen nach CZERNY, JUNDELL, GYORGY 
und eigenen Erfahrungen direkt giinstig, d.h. rachitisheilend 
wirkt, so konnte die Ursache fiir den plétzlichen Heilerfolg auf 
blossen Didtwechsel hin, zum vornherein nicht in einem quanti- 
tativen, sondern bloss in einem qualitativen Ungeniigen der bis- 
herigen Nahrung gelegen sein. Dass es aber wirklich die Nahrung 
und zwar die Qualitét der Nahrung war, welche sowohl den Still- 
stand des rachitischen Heilungsprozesses trotz Vitamin-D-Zufuhr 
verursachte, als schliesslich auch die plétzliche Heilung ohne 
Vitamin-D bewirkte, das beweist der jeweilige Umschwung zur 
Besserung, sobald ceteris paribus die Nahrung gedndert, d.h. 
abwechslungs- und vitaminreicher gestaltet wurde: Das erste Mal 
wihrend der 18-tagigen ersten Heil- oder »Ravix»-Periode mit 
gleichzeitiger Gemiisekost, das zweite Mal in der Mitte der langen 
Stillstandsperiode in Gestalt einer voriibergehenden Gewichts- 
zunahme wihrend des 5 Tage dauernden Ersatzes der Milch- 
Mehl-Kost durch Gemiisekost (vgl. Kurve Photo 1), das dritte 
Mal am Ende des langen Heilungsstillstandes, als die sonst so 
zuverlissige bestrahlte Milch und die Zwiebackmehlsuppe durch 
das gleiche Quantum gewoéhnliche Vollmilch und Gemiisekost er- 
setzt wurde. 

Das Versagen des D-Vitamins und gleichzeitig der Um- 
schwung zur Besserung erst infolge des Didtwechsels ist ein Vor- 
gang, den wir seit Einfiihrung der indirekten Lichttherapie noch 
nie bei einer floriden Rachitis erlebt haben. Im Gegenteil konnten 
wir uns speziell in den ersten Jahren der spezifischen Rachitis- 
behandlung mit bestrahlter Trockenmilch immer wieder aufs 
Neue von der Tatsache iiberzeugen, dass Vigantol und ebenso 
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der spezifische Antirachitisfaktor in der bestrahlten Milch trotz 
unzweckmiassiger Diadt, d. h. selbst bei Vollmilchmast mit »Ravia» 
in iibergrossen, an sich schadlichen Mengen gleichwohl Heilung 
der Rachitis bewirkt. Der hochwirksame D-Faktor iiberwindet 
heute mit andern Worten selbst den hemmenden, rachitogenen 
Kinfluss der Vollmilchmast. 

Der Heileffekt der gemischten Kost in unserem obigen Fall 
erinnert an die Zeit unmittelbar vor Entdeckung des D-Faktors 
und des bestrahlten Cholesterins. An die Zeit, wo wir mit HEUB- 
NER, CZERNY, JUNDELL, FEER u. a. nicht nur die friiher iibliche 
Milchmast als direkt rachitogen erkannt und bekaimpft hatten, 
sondern auch mit MELLANBY, FREISE, ARON, RUPPRECHT, GYORGY 
u. a. die beste Behandlung der Rachitis in reichlicher Gemiise- 
cufuhr und frischen Pflanzenpressdften erblickten, speziell in den 
sog. »ansatzférdernden» (ARON) und besonders stark A- und B- 
vitaminreichen Kohl-, Spinat- und Kabisarten; ebenso im fri- 
schen Mohrriibenpressaft (CZERNY) und im Karottenpressaft 
(FREISE), welchen bekantlich lange Zeit und in weitesten idrzt- 
lichen Kreisen eine direkte antirachitogene Spezialwirkung zuge- 
schrieben worden ist. 

Ks ist heute iiber die seinerzeit vielgeriihmten Erfolge der 
reinen Gemiise- und Pressafttherapie bei Rachitis im allgemeinen 
recht stille geworden, vielleicht allzu still! Wissen wir doch, na- 
mentlich seit den neueren vergleichenden Untersuchungen von 
A. F. Hess, dass es sich bei diesen Gemiisearten und frischen 
Pressiften um unspezifische, d.h. ohne Vermittlung des D- 
Vitamins erfolgende (GYORGY) antirachitische Wirkungen han- 
delt, iiber deren Angriffspunkte im Organismus unseres Wissens 
noch nichts sicheres bekannt ist. Das schliesst keinewsegs aus, 
dass nicht eines Tages alle, oder doch bestimmte dieser didteti- 
schen antirachitischen Heilfaktoren aufs Neue Bedeutung er- 
langen fiir die Rachitistherapie. 

Lisst sich auch das langsame, bestenfalls viele Monate 
dauernde Heiltempo der Rachitis in der Zeit vor Entdeckung des 
D-Vitamins, als man sich noch mit diesen rein diaitetischen Heil- 
faktoren und etwa noch mit Lebertran begniigen musste, nur sehr 
unvollkommen vergleichen mit dem Eiltempo der spezifischen 
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Rachitisheilung — (héchstens ebenso viele Wochen /) — in heuti- 
ger Zeit, so machen wir uns doch noch heute gerne und allgemein, 
speziell bei alteren Rachitikern, diese eigenartige giinstige Ein- 
wirkung der gemischten Kost und der Pflanzensafte auf den Ra- 
chitisverlauf zunutze: Das Optimum spezifischer Rachitisheilung 
erzielen wir bekanntlich durch Vitamin-D-Zufuhr (»Ravix», Vi- 
gantol, Quarzlicht) bei gleichzeitiger gemischter Kost mit Milch- 
karenz. 

Unser obiger Fall scheint somit zunachst kaum etwas anderes 
zu illustrieren, als den lingst bekannten und friiher noch mehr 
als heute beachteten, obgleich noch keineswegs restlos erklarten 
Nutzen des Erndhrungsfaktors, speziell der gemischten Kost auf 
Rachitis im Vergleich zur reinen Milch-Mehl-Kost, wie sie beim 
jungen Séugling iiblich ist. Allein er erhailt seinen Wert und 
eigentliche Bedeutung durch den Umstand, dass die bewihrte 
moderne Vitamin-D-Therapie durchaus ungewohnlicherweise viele 
Wochen lang versagte, der D-Faktor gleichsam durch den Er- 
néihrungsfaktor in seiner Wirkung gehemmt wurde; und dass es 
schliesslich nicht sowohl der spezifische Antirachitisfaktor war, 
welcher die Heilung herbeifiihrte, als vielmehr die »unspezifi- 
schen» rein diaitetischen Faktoren. 

Bemerkenswerterweise machen nun neuerdings einige jiin- 
gere Autoren fiir den besprochenen »antirachitogenen» Einfluss 
der gemischten Gemiise- und Obstdiat nicht sowohl deren Vita- 
minreichtum, als vielmehr deren ausgesprochen basischen Charak- 
ter verantwortlich. 

Boyp, kiirzlich auch BORNSCHEUER an der Marburger Kin- 
derklinik (FREUDENREICH) haben iiber Faille berichtet von »en- 
dogener», gegen D-Vitamin und Licht resistenter Rachitis, die 
erst durch tigliche Natrium bicarbonicum Zulage (BOYD), resp. 
durch Ubergang von der gewéhnlichen eiweissreichen sawren 
Klinikkost zu stark basischer Gemiise-Obst-Diat (BORNSCHEUER) 
geheilt wurde. Auf Grund eingehender vergleichender Stoffwech- 
seluntersuchung wahrend der gewéhnlichen (sauren) und wihrend 
der basischen Kostperiode konnte BORNSCHEUER zeigen, dass 
gleichzeitig mit dem klinischen Heilungsbeginn der Rachitis im 
Verlaufe der basischen Kostperiode auch eine erhéhte Kalk- 
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und Phosphorretention, radiologisch frische Kalkeinlagerung im 
Skelett und eine Zunahme der Alkalireserve im Blut eintrat. 
Uber ahnliche genaue Untersuchungen verfiigen wir leider 
bei unserem Falle nicht. Eine nachtragliche Bestimmung der 
Saure-Basen-Aequivalente in der Nahrung unseres Rachitikers 
wihrend seiner verschiedenen Ernaihrungseprioden nach SCHALL 
und HEISLER ergab héchstens insofern ahnliche Verhiltnisse, 
als zwar die Kost nie ausgesprochen sauer, der Baseniiberschuss 
der Nahrung wihrend der langen Stillstandsperiode aber ungleich 
niedriger war, als zur Zeit der zweiten Heilperiode, wo gemischte 
Kost verabreicht wurde. Ob wir berechtigt sind, ahnlich wie 
BORNSCHEUER, in unserem obigen, durch blossen Diitwechsel 
nach ungeniigender D-Vitaminzufuhr zur Heilung gebrachten 
Fall von renitenter Rachitis einen Beweis zu erblicken fiir die 
ursichliche Bedeutung einer St6érung des »Siuren-Basen-Gleich- 
gewichts »bei Rachitis», der auch in therapeutischer Hinsicht Be- 
achtung verdient, wagen wir nicht zu entscheiden. So viel schei- 
nen uns aber beide Beobachtungen zu lehren (und zwar in Uber- 
einstimmung mit der altbekannten empirischen Tatsache vom 
Nutzen einer méglichst gemischten Kost bei Rachitis): Dass man 
nimlich gut tut neben dem heute im Mittelpunkt der ganzen 
Rachitisfrage stehenden heilkraftigen Lichtfaktor den friiher weit 
iiberschitzten, aber augenscheinlich doch in bestimmter Weise 
wirksamen Erndhrungsfaktor nicht zu vernachlassigen. 


Zusammenfassung. 


Mitteilung eines Falles von florider Rachitis bei einem 1°*/, 
jahrigen Knaben, dessen Rachitis auf bestrahlte Milch neben ge- 
mischter Kost klinisch, blutchemisch und radiologisch zuniachst 
prompt zuriickging, um bei Riickkehr zur gewéhnlichen Milch- 
MehI-Kost trotz weiterer Vitamin-D-Zufuhr 2'/, Monate lang sta- 
tiondr zu bleiben. Erst Riickkehr zur gemischten, vitaminreichen 
Kost der Anfangsperiode fiihrte in wenigen Wochen die definitive 
Heilung herbei. Und zwar ohne jede weitere Vitamin-D-Zufuhr. 

Die Beobachtung wird als stringenter klinischer Beweis be- 
wertet fiir die aetiologische Bewertung des heute neben dem Licht- 
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faktor im allgemeinen vielleicht etwas zu sehr vernachlissigten 
reinen Erndhrungsfaktor im Rahmen des rachitischen Prozesses: 
Beruhe der Einfluss der Nahrung nun auf ihrem wechselnden 
Vitamingehalt, oder nach neueren Vermutungen (BoyD, BORN- 
SCHEUER) auf ihren ungleichen chemischen Valenzen (Stérung 
des Saure-Basen-Gleichgewichts), oder vielleicht noch auf andern, 
zur Zeit unbekannten Faktoren. 


Discussion: 


Dr. BENJAMIN KRAMER, New-York. 

Professor WIELAND’s report again emphasizes the importance of 
dietary factors other than vitamin D in the cure of infantile rickets. 
Dr. Hess has pointed out the discrepancy between the antirachitic 
potency of material assayed on the rachitic rat and the same materials 
fed to children. Directly irradiated milk is said to be more potent than 
yeast milk. This in turn is more potent than Cod Liver Oil which is 
far more effective than viosterol. The reason for this superiority of 
one or the other is not clear. In some recent studies on the clinical 
value of directly irradiated milk and yeast milk we could find no dif- 
ference in the curative value of these two milks. We were able to obtain 
healing with as little as 40 Steenbock units of vitamin D when given 
in one quart of cow’s milk along with cereal and orange juice. The 
extra calcium and phosphorus may possibly explain the effectiveness 
of such small doses of vitamin D in irradiated or yeast milk. From 
previous experience the same can be accomplished with three teaspoon- 
fuls of Cod Liver Oil or about 200 units of vitamin D. This work should 
be repeated with the other dietary factors the same as when Vitamin D 
milk is given. 

Dr. WIELAND’s chart indicates that the dried vitamin D initiated 
healing. This was shown clinically and by blood examination. With 
} further treatment healing ceased and the rachitic process again became 
active. This fact raises the question of the potency of the batch of 
irradiated milk fed during the second stage of the treatment. We are 
unable to answer this question since the particular sample of irradiated 
milk used during this period was not assayed as to its vitamin D con- 
tent. 


Dr. E. Wrietanp. (Reply.) 

In answer to Dr. KRAMER it is natural to explain the failure of the 
irradiated dried milk by imagining a loss of vitamin D i.e. a »stale» 
milk. But this has not been the case. We used the same irradiated 
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dried milk in a great many other cases of rickets and always with good 
result. Although the milk used has not been standardized it may be 
stated that it has been very satisfactory for producing rapid healing. 
The reason of the failure must lie in the food used. The food might 
have been defective in vitamins, or too acid. (Boyp, BORNSCHEUER.) 
The irradiated Swiss dried milk is always used in the Bale Sick Child- 
ren’s Clinic and is sometimes more active than the usual doses of Vigantol, 
Viosterol or Radiostol. 

It looks to me, as if there might be some other factor still required 
for the healing of rickets, in addition to the vitamin D. What this other 
factor is, I cannot tell, but I think Dr. A. F. Hess might be able to tell 
you more about it. 


E: 3. 


Chemical and Histological Studies of Bones and Teeth 
of New Born Infants. 


By KIRSTEN UTHEIM TOVERUD and GUTTORM TOVERUD, Osio. 


From the Pathological and Obstetrical Department of the University and the 
Pathological and Pedodontic Department of the Dental School of Norway. 


During the last 6 years we have studied the Ca and P metabo- 
lism during pregnancy and lactation. The result of 69 metabolism- 
experiments on 30 women have shown that a negative Ca balance 
is of common occurrence during the last 2 months of pregnancy, 
when the women are taking an unregulated diet containing from 
0.5—1.5 gram Ca daily. This negative balance could be made 
positive or less negative by increasing the Ca intake to 1.6—2.0 
gram and the P intake to 1.8—2.0 gram daily. 

In the majority of cases cod liver oil or a vitamin D prepa- 
ration did not affect the negative balance, when the Ca and P 
intake was low. When the Ca intake was fairly high a negative 
Ca balance could be made positive by addition of cod liver oil 
to the diet. 

Metabolism experiments were then performed on dogs during 
gestation. One dog was given a diet deficient in fat-soluble vita- 
mins and Ca and P, another a diet deficient in Ca and P alone. 
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Both experimental bitches gave birth to puppies with a lowered 
ash content and Ca content of ash of the bones as well as of the 
whole body. These puppies were highly prone to the development 
of rickets especially those of the first bitch, when reared on a 
rachitogenic diet. That is, the symptoms of rickets developed 
earlier and became more severe than in puppies given the same 
rachitogenie diet after weaning but born of a mother with a nor- 
mal diet during gestation. 

The question then arises: Does the same take place in human 
beings? Does the same bone of different infants vary in compo- 
sition? Or is the development of the skeleton of the human 
foetus independent of the nutritional state of the mother during 
pregnancy? It is well known that the pathological conditions, 
which interest us in this connection, rickets, osteoporosis and den- 
tal caries, are diseases mainly of postnatal origin. The difference 
in liability, however, is so marked in some infants, that a factor 
of congenital origin may be thought of as well. 

As far as we can judge from the literature, the composition 
of the bones and structure of the teeth of the newborn have usu- 
ally not been considered in relation to the nutrition of the preg- 
nant woman, a recent study of BOOHER and HANSMANN (1) 
excepted. These authors draw the conclusion, on the basis of 8 
analyses of newborn infants, that the normal human foetus may 
be regarded as entirely parasitic upon the maternal organism 
with respect to the deposition of inorganic constituents of the 
bones. During the last part of pregnancy not less than 6 of 
these 8 women had a Ca intake which was near the optimum for 
a pregnant woman according to our previous investigations (2). 
All of them had an additional vitamin D intake added to the diet 
for the last 4—72 days of pregnancy. The nutritional conditions 
for calcification have evidently been far better than we may expect 
to find them among pregnant women, at least in this country. 

This material consists of 75 infants who died at the Obste- 
trical Department of the University of Norway. Infants with 
malformations and lues have been excluded from the material. 
33 are full term infants, 32 are premature and 10 are twins. 
The full term as well as the premature infants are divided into 2 
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groups according to the diet of the mother during pregnancy: 
averagely good and poor. Twins are considered separately. 

When the diet has been characterized as averagely good, it 
has consisted of 3 meals mainly containing bread and butter, 
one warm meal containing meat or fish daily with cabbage, car- 
rots and other vegetables 2—3 times a week. The milk intake has 
usually been */,—1 litre a day. Of fruit, oranges are used much 
in this country besides different sort of berries during summer and 
early fall. The diet is called poor, when it has consisted entirely 
of meat, fish and bread with hardly any milk, vegetables and fruit. 

We have taken for examination the epiphysis and always 
the same length of the shaft of the 4th rib and a fixed area of the 
parietal bone in size 2 x 1.5 em., at a distance of 2 em. in front of 
the small fontanelle, close to the longitudinal suture. After 
having removed all soft tissue, the bones were kept in alcohol 
for a month before being analysed, then extracted in ether, dried 
to constant weight, ashed and Ca, P and Mg determined in the 
ash according to a modification of McCrudden’s method, accord- 
ing to Brigg’s modification of Bell Doisy’s method and according 
to Brigg’s method respectively. For each bone 2 analyses have 
always been made and the difference of variation has never ex- 
ceeded 0.3 %,. 


Table 1. Analyses of the Parietal Bone. 


j | 

Number |% ash of % Ca of |% Ca of % P of 
| of cases | dry w. | dry w. | ash. ash. 
| 


Full term infants born of moth- 
ers with averagely good diet | 
during pregnancy .. . ‘| 26 60.31 24.01 39.74 17.63 


Full term infants born of moth- | 
ers with deficient diet stiittiaa | 


. 7 59.56 22.46 38.44 17.66 
Premature infants born of 

mothers with averagely good| 

diet during pregnancy . . 21 57.86 21.93 +} 38.01 | 17.35 


|Premature infants born of 
| mothers with deficient diet 
| during pregnancy ... . 1] 54.06 20.03 37.03 17.07 


| 
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Table 2. Analyses of the 4th Rib. 


Number % ash of |% Ca of % Ca of % P of 


of cases. dry w. dry w. ash. ash. 
Full term infants born of moth- | 
ers with averagely good diet 
during pregnancy... . 26 55.65 21.65 38.42 17.43 
Full term infants born of moth- 
ers with insufficient diet dur- 
ing pregnancy ...... 7 55.42 20.57 37.89 17.31 
Premature infants born of 
mothers with averagely good 
diet during pregnancy . . 20 56.68 20.91 36.90 17.11 
Premature infants born of 
mothers with insufficient diet 
during pregnancy ... . 11 | 53.71 19.45 36.29 17.83 | 
| 
10 | 53.93 20.11 37.13 17.37 


From table 1 may be seen, that the average Ca content of 
the ash of the parietal bone of full-term infants born of mothers 
with averagely good diet during pregnancy is 39.74 % whereas 
the same figure for infants born of mothers with deficient diet is 
38.43 %, 1.3 % lower. In the ribs a difference is also noticed, 
though smaller. (Table 2.) 

As to the premature infants all figures are lower than those 
of full term infants. Here, as well, we notice a difference in the 
bone composition between the infants born of mothers with 
averagely good and deficient diet during pregnancy. As one 
might think that the age in foetal weeks may be the determining 
factor in the composition of the osseous system of premature infants, 
they have all been arranged according to their age in foetal weeks. 


; Table 3. Analyses of the Parietal Bone of Premature Infants 
arranged according to their Age in Foetal Weeks. 


Age of in- 


Seek tm Number of | % ash of | % Ca of | % Ca of % P of 
Sacneh Gain inf. exam. dry w. dry w. | ash ash | 
30 3 55.88 21.35 37.78 17.18 | 
32 6 56.96 20.75 37.06 17.54 
34 3 53.99 20.15 37.35 16.78 | 
36 11 56.51 21.48 38.01 17.04 | 
37 5 57.97 21.83 37.69 17.17 
38 4 57.11 21.74 38.19 17.35 
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We see from table 3 that the age in foetal weeks cannot be 
the one determining factor in the composition of the osseous 
system as 30 weeks old infants have a higher ash and Ca content 
than 34 weeks old infants and 36 weeks old infants have a 
higher Ca content of ash than those 37 weeks old. 

The chemical composition of bone has been much discussed. 
Most of the investigators probably agree in the conclusion of 


Fig. 1. Demonstrates enlarged osteoid zone containing numerous cells (a). 
The calcified ground substance rich in osteocytes (b). 


ROSEBERRY, HASTINGS and MORSE (3) that bone and dentin 
contain a crystalline mineral of the apatite series having the 
formula of CaCo,.N Ca,(PO,), where N is not less than 2 nor 
greater than 3. As the P content according to our analyses is 
very constant it may be the Ca bound as calcium carbonate 
which is the variable part of the substance. 

Histological studies of the first 25 cases have revealed va- 
riation in size of the osteoid zones of the bone trabeculae of dif- 
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ferent infants, in the size and number of bone cells and in the 


amonut of ground substance. 

M An osteoid zone of 10 micron has been found in most of the 
cases. An osteoid zone between 20 and 30 micron has been found 
in the parietal bone of 5 cases, of which 2 are premature infants, 
1 full term infant born of a mother with a farily good diet but 
having hydramnion and 2 full term infants born of a mother with 


Fig. 2. Demonstrates a hemorrhage (a) in the tooth follicle close to the outer 

enamel epithelium (b) (the arrow should point 3 mm. further). Here we find 

vacuoles (c). Changes in the enamel pulp corresponding to the haemorrhage is 
plainly seen (d). Normal enamel pulp (e). 


a deficient diet during pregnancy. In some of these cases the 
bone cells are small and numerous with small amount of ground 
substance between. See fig. 1. Histological studies of 16 jaws 
have, besides small and numerous bone cells and fibrous tissue 
in the bone marrow, shown haemorrhages partly organized in 10 
infants. Of these 5 are full term, 4 premature and 1 twin. The 
haemorrhages with oedema have particularly been localized around 
the teeth and partly destroying the tissue of the tooth-forming 
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organ. From figs. 2 and 3 we may see a large haematoma press- 
ing on the enamel pulp which for that reason has undergone 
destruction in a large area. In fig. 3 are seen polyblasts and giant- 
cells scattered throughout the haematoma showing that the he- 
morrhage has taken place several days, (at least 1 week) before 
the death of the infant." 

If we try to draw any practical conlusions from these chem- 


Fig. 3. Demonstrates a localized area of hemorrhage. The presence of giant 
cells (a) which contain rests of blood cells in the protoplasm and different poly- 
blasts point in the direction of resorption and organization of the haemorrhage. 


ical and histological findings we may say that there is every 
reason to believe that a bone with a low ash and a low Ca from 
birth is more disposed to the development of a rachitie or osteo- 
porotic process during deficient postnatal feeding than a bone of 
a completely normal structure at birth. In this greater or smaller 
deviation from normal, together with a possible low storage of 

' We extend our best thanks to professor dr. HAupL, the chief of the 
Pathological Department of the Dental School for preparing and examining 
the histological sections. 
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vitamin D, we may in some cases find an explanation of the great 
difference in liability to these diseases. The great disposition of 
premature infants to pathological processes in the bones, partic- 
ularly to the early development of osteoporosis, during the first 
4 months of life may well be explained by the low ash and Ca 
content of bone and the small bone cells with small amount of 
ground substance and somewhat enlarged osteoid zones found 
particularly in these cases. Table 1 shows that there is a difference 
of 6.25 % in ash of dry weight, 4°% in Caof dry weight and 2.71%, 
in Ca of ash between the best group of full term infants and the 
poorest group of premature infants. 

The haemorrhages and oedema found in 63 % of the jaws 
examined has a bearing on the general question of haemorrhages 
in new born infants, telling us that some of these haemorrhages 
occur a considerable time before the death of the infant. The 
etiology is evidently of different character for different infants 
and will not be discussed at present. Detailed studies of the whole 
autopsy material will be published later. In this preliminary 
report we just want to stress that haemorrhages and oedema in the 
developing organ of teeth has to be considered as one of the 
causes of hypoplasias in teeth besides other conditions well 
known to produce such changes in the tooth-forming organ. 

We are indebted to the chiefs of the Pathological and 
Obstetrical Departments, Professor HARBITZ and Professor SUNDE, 
for permission to use the material. 
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Discussion: 
Dr. Benjamin KRAMER, New York. 

In the quantitative chemical analysis of bone there is one difficulty 
and one danger. The difficulty is the exact quantitative determination 
of carbonate, while the danger is the loss of inorganic phosphate when 
dry ashing is used and the conversion of organic into inorganic phos- 
phorus. Failure to recognise this danger leads to erroneous results in 
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the phosphorus determination while the omission of carbonate deter- 
minations makes the calculation of residual Ca/P ratios impossible. 
Therefore before one can evaluate these results we must know more 
about the chemical methods used. 


Dr. K. U. Toverup. (In reply.) 

Dr. Kramer’s remark about the Ca/P ratio is somewhat difficult to 
understand in connection with this paper as we have not considered the 
Ca/P ratio in the discussion of the results. It is the finding of a lowering 
of Ca of the ash and the dry weight of the bone which has been considered. 

Determination of carbonic acid has not been performed. 

It is the total phosphorus which has been determined. 

We are fully aware of the possibility of loosing small amounts of 
P by dry ashing but this should be negligible, and as exactly the same 
ashing process has been used throughout all analyses the possible loss 
would probably be the same. We furthermore find the phosphorus figu- 
res very constant in all analyses which point to the fact, that this pos- 


sible loss has evidently not been of any significance. 


4. 
The Fate of Various Antirachitics within the Body. 
By ALFRED F. HESS, New York. 


Some three years ago it was shown that the assumption 
that the potency of one antirachitic can be expressed interchange- 
ably in terms of another, does not accord with clinical experi- 
ence (1); for example, many more prat units» of viosterol (vigantol) 
than of cod liver oil were found necessary to protect or to cure 
infants. This inconsistency was found to hold true to even a 
greater extent for irradiated milk which requiréd a surprisingly 
small number of rat units, only about one-fifteenth as many as 
of the irradiated ergosterol solution, judging by clinical obser- 
vation of a large series of cases. 

During the past winter this interesting subject has been 
studied in the clinie with greater precision and has led essentially 
to the same conclusion. It seems hardly necessary to describe 
this investigation in detail as the particulars may be found else- 
where (2). It may be stated, however, that the irradiated milk 
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was activated by means of carbon ares and that great care was 
exercised to provide uniformity in the amount and character of 
the applied energy, that it was subjected to the rays for a period 


Table 1. Healing Brought About by the Minimal Curative Dose 
of Various Antirachitic Agents. 


Roentgenologic 


Antirachitic Rat Date No. o Rickets 
Dose rat units 
agent units begun ‘ 
given Healing 
(4 weeks) 
Irradiated 56 per 3.3 750 ce. 42 Marked 
milk liter 2.12 Slight 
2.17 Marked + 
3.17 » + 
3.3 500 ce, 28 » ? 
2.24 Slight 
2.24 Moderate 
2.27 Slight 
2.27 » 
2.27 » 
»Yeust Milk» = 120 per 3.1 750 ce. 90 Moderate +4 
liter 2.7 » 
Sy | SI. to Mod. 
2.1 » » » 
2.1 Moderate 
80 per 3.2 60 » 
liter 2.8 SI. to Mod. 
2.1 Slight 
2.2 Moderate 
3.18 Slight 0 
Viosterol SO per 3.3 4 drops 320 Moderate 
drop 3.3 SI. to Mod. 
3.10 Slight | 
Marked 0 
3.3 Moderate ? 
| 3.10 Slight ? 
3.2 » ? 
3.2 » 


of only sixteen seconds, that it developed a potency of 50 to 60 
rat units per liter and that the unitage was remarkably constant. 
The accompanying table (Table 1) summarizes the result of the 
clinical tests of the past winter and shows once more that, from 
the standpoint of unitage, irradiated milk is preeminent for the 


Milk given for only 24 days. 40 drops per ce. 
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small number of units which are required. The dosage and com- 
parative unitage of the four different antirachitic agents is shown 
in Table 2. The viosterol (Vigantol) referred to contained about 
80 rat units to the drop and there were approximately 45 drops 
to the cubie centimeter; the cod liver oil was a preparation which 
contained 40 units to the gram, a teaspoonful being considered 
the equivalent of 4 ce.; »yeast milk» refers to milk which was en- 
dowed with antirachitic potency as the result of feeding a potent 
preparation of irradiated brewers yeast to the cows. Although it 
is realized that the potency ratios do not represent hard and fast 


Table 2. Comparative Dosage (Rat Units) of Various 
Antirachitics. 


Minimum Protective Wait 
Agent 

Dose Units Ratios 

Viesterol ... . «| Grops 600 15 
»Yeast milk» . . . . 750 ce. 80 2 
Irradiated milk . . . 750 ce. 40 l 


figures, they are presented to emphasize the marked differences 
in the number of rat units between the therapeutic doses of the 
four antirachitie agents. 

The inital interpretation of these unexpected differences in 
activity was that it depended upon individual differences in ab- 
sorption from the intestinal tract. Accordingly, this hypothesis 
was made the subject of study. To this end infants were given 
definite amounts of the antirachitics for a prolonged period and 
the feces were collected for biologic assay. The infants were in 
an institution, they all received the same preparations of milk 
and cereal, egg being absolutely excluded from their diet. The 
feces were collected for 4 three-day periods, dried, kept on ice 
and fed to rats in the usual way. It was found that the small 
quantity of phosphate which the feces ordinarily contained, 
amounting to but a few milligrams in a day’s feeding, was of no 
significance in connection with the reliability of the assays. From 
0.1 to 2.5 gm. were fed each rat in the course of the ten-day test 
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period. At the end of ten days, the rats were radiographed and 
the degree of healing was designated as of four grades (1 to 4) 
in a manner similar to that carried out in connection with tests for 
vitamin D of foods and pharmaceutical preparations. Averages 
were computed of the degree of healing in the series of rats, and 
these figures, although by no means absolute, were used in judg- 
ing the degree of excretion of the vitamin. The results of all these 
tests may be summarized by the statement that only a small pro- 
portion of the vitamin was excreted, an amount independent of the 
nature of the antirachitic but dependent, rater, on the number 
of units fed. It was evident that differences in excretion did 
not play the essential réle in the problem under consideration. 
It was found that it is possible to assay the amount of the 
antirachitie factor in the blood of an infant. A few years ago we 
carried out some biologic tests of the blood of cows which had 
been fed irradiated yeast or irradiated ergosterol in order to activ- 
ate their milk. It seemed that the same simple method might 
be available in ascertaining the amount of the antirachitic fac- 
tor in the blood of infants who had been given the various anti- 
rachitics. Such was found to be the case; surprisingly small a- 
mounts of blood could be assayed by means of feeding tests on 
rats. For this purpose oxalated whole blood was used, a total 
of 0.8 to 3.2 ce. being fed to rachitic rats, by means of a pipette; 
in other words 8 feedings in the course of a ten-day period. As 
is true of all biological tests, the results were not absolutely re- 
gular but they were sufficiently uniform to give an answer to 
the question which was under investigation. A preliminary sur- 
vey of these tests is reproduced in Table 3, the column represent- 
ing the feeding of 1.6 ec. being the most complete and therefore 
the most reliable and instructive. The outstanding figures are 
those which show the amount of the vitamin in the blood when 
the current therapeutic doses of viosterol (vigantol) and of ir- 
radiated milk were given. It will be noted that viosterol was given 
the infants in three amounts; the largest, 800 units daily, repre- 
sents 10 drops of viosterol, which is the dose usually prescribed, 
the second amount, 480 units, is somewhat below the standard 


and may be regarded as slightly insufficient, whereas 120 units 
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must be considered an absolutely inadequate dosage. It was 
found, however, that this inadequate amount of irradiated er- 
gosterol furnished quite as much vitamin D to the blood as did 


g 
750 ec. of irradiated milk which was fully adequate in protecting 
against or curing rickets (Table 3). When we note that the blood 
of the control infants, in other words those who received ordinary 


milk with no additional antirachitic, showed a trace of vitamin 


Table 3. Biological Assay of Blood of Infants Receiving Various 
Antirachities. 


ae Blood given rats in 10-day period 
Units fed y I 


Agent to infants 
O14 ee, 0.8 ce. 1.6 ce. 3.2 cc. 
Degree of healing in rats! 

0 0.3 1.5 
800 3.2 

» 480 0 3.3 3.2 

Cod Liver Oil... . 400 1.4 1.4 3.5 
VYoust Mik ..... 90 1.4 2.7 
Direct Irrad. ... . ? 0.9 1.8 2.) 


(0.3 healing), it will be appreciated how small was the additional 
amount circulating in the blood when the full quota of irradiated 
milk was given. It should be stated that in every case the blood 
was withdrawn for the test three hours after the antirachitic 
agent had been fed to the infant (3). It should also be added 
that these tests were not as regular as those of the feces, due, 
probably, to varying absorption by the tissues. 

In accounting for this difference in action between irradiated 
ergosterol and irradiated milk, undoubtedly the fact that the 
one is given in the form of drops whereas the other is distri- 
buted in some 750 ce. of fluid plays a réle both in regard to ab- 
sorption and its ultimate antirachitic activity. However, a com- 
parison between irradiated milk and the »yeast milk» shows that 
the distinction between antirachities cannot be accounted for 
entirely in this way. In the course of a test of several years, yeast 
milk has been found to be a potent and reliable antirachitic food, 


= 9 very slight; 2 = slight; 3 = moderate; 4 = marked. 
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but to require approximately twice as many units as activated 
milk; from the accompanying table it will be noted that the two 
milks were fed in about this ratio. Nevertheless, in spite of the 
fact that the same bulk of milk was fed daily and that they pos- 
sessed approximately the same clinical value, the blood of the 
infants receiving the yeast milk was found to contain fully twice 
the number of rat units as that of infants who had been given 
irradiated milk. 

Further discussion of our results will be reserved until a 
greater number of assays have been carried out. It may be added 
that this new method of study proved of value in connection 
with several interesting clinical conditions, for example, in a case 
of so-called »perennial rickets» which had failed to yield to many 
types of antirachitic therapy. It was found that this failure did 
not depend on a lack of absorption of the vitamin, for in spite 
of the fact that healing did not come about, the blood contained 
approximately the full amount of vitamin after viosterol had 
been given. Again, although the titre of the blood of a normal 
infant could be raised by irradiating with a carbon are lamp, 
the amount of vitamin in the blood could not be magnified by 
increasing the irradiations either in number or in length of 
exposure. It is evident that this method of getting an insight 
into the intermediary metabolism of the vitamin must lend itself 
to various clinical studies in connection with rickets and the 
antirachitic factor. 

It is too early to attempt an interpretation of this interest- 
ing phenomenon. Possibly we are dealing with different forms of 
vitamin D. We have made this suggestion in connection with 
the observation that infants as well as animals require a greater 
number of units of irradiated ergosterol than of cod liver oil in 
order to be protected against rickets. It is, however, fully appre- 
ciated that other explanations can equally well be suggested to 
account for the discrepancy in the activity of the various anti- 
rachities. This aspect of the subject will, therefore, be postponed 
until further data are available. Our experience in regard to in- 
fantile rickets clearly demonstrates, however, that a clinical as 
well as a laboratory pharmacology must be taken into account. 
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Conclusions. 

Clinical tests showed that there is a marked difference in the 
number of rat units of various antirachitic agents required for 
the protection or the cure of infantile rickets. Irradiated milk 
requires a surprisingly small number and viosterol (vigantol) 
the largest number. Irradiated milk has the additional advantage 
of being an automatic agent and of providing calcium and phos- 
phorus as well as the antirachitie factor. 

The marked distinction between clinical units and rat units 
implies that each type of antirachitic must be appraised for it- 
self, and that biological potencies, as expressed in rat units, are 
not interchangeable. 

The blood and feces of infants receiving therapeutic amounts 
of antirachitic agents can be assayed by the standard bio- 
logic method. Tests of the blood of infants receving various 
antirachitic agents showed that the number of rat units which it 
is necessary to give in order to confer protection or bring about 
cure, does not run parallel to the biologic titre of the blood. 
Clinical efficacy is not proportional to the content of antirachitic 
vitamin in the circulation. 
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Die Thyreoidea in der Pathogenese der menschlichen 
Rachitis und Tetanie; weitere Untersuchungen: Das Ver- 
halten der Blutjodwerte. 

Von A. NITSCHKE und H. DOERING, Freiburg. 


Ks sei gestattet, zur Einfiihrung in die nachfolgenden Unter- 
suchungen kurz auf friihere Arbeiten einzugehen, die gemeinsam 
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mit meinen Mitarbeitern ausgefiihrt sind. Wir gingen zunichst 
von der Tatsache aus, dass bei der tierischen Rachitis die Oxyda- 
tionen erniedrigt sind (BALDWIN, NELSON, MCDONALD-SEEL). 
Die Priifung am Menschen (NITSCHKE u. SCHNEIDER) ergab die 
allgemeinere Giiltigkeit dieser Feststellung: wir fanden bei der 
Sduglingsrachitis (und Tetanie) eine Senkung des Grundumsatzes 
um durehschnittlich 20%. Da die Oxydationsintensitat wesent- 
lich von der Schilddriisenleistung bestimmt wird, schien uns ge- 
rechtfertigt zu priifen, ob und in wie weit die rachitische Umsatz- 
senkung auf einer Schilddriisenunterfunktion beruht. 

Darnach sollte Zufiihrung von Schilddriisenhormon einen 
giinstigen Einfluss auf Entwicklung und Ablauf der Rachitis 
haben. Tatsichlich ergaben auch umfangreiche Tierversuche, dass 
die Rattenrachitis in allen Symptomen durch Thyroxin zu ver- 
hiiten ist. (NITSCHKE.) Ferner fanden sich bei der Rattenrachitis 
typische histologische Verinderungen der Schilddriise, die im 
Sinne einer verlangsamten Sekretbildung gedeutet werden konn- 
ten. Diese Strukturverinderungen erwiesen sich abhangig vom 
Vitamin-D-Bestand des Kérpers u. zw. so, dass Vitamin-D-Zu- 
fiitterung gleichzeitig mit der Anderung der Oxydationen regel- 
missig Verinderungen des histologischen Bildes der Schilddriise 
hervorrief. (NItsCHKE.) Ich méchte dabei auf die Experimente 
von KUNDE und Mitarbeitern hinweisen, die nach operativer 
Schilddriisenentfernung an jungen Tieren (Kaninchen und Rat- 
ten) das Auftreten typischer Rachitis wahrend der Zeitperiode 
beobachteten, in der die Tiere noch wuchsen. 


I. Untersuchungen iiber den Blutjodgehalt bei Rachitis und 
Tetanie. 


Zur Erginzung und Vervollstandigung dieser Befunde be- 
schéftigten wir uns neuerdings mit Untersuchungen iiber den 
Blutjodgehalt bei Rachitis und Tetanie. 

Es ist bekannt, dass bei Schilddriisenmangel anderer Ge- 
nese — etwa nach operativer Schilddriisenentfernung — der Jod- 
gehalt des Bultes absinkt. Wenn bei der Rachitis eine Unterfunk- 
tion der Schilddriise vorliegt, so war ebenfalls eine Erniedrigung 
des Blutjodwertes zu erwarten. Ehe ich auf die Ergebnisse un- 
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serer Untersuchungen eingehe,.seien einige kurze methodische 
Jemerkungen gestattet. 

Zur Jodbestimmung benutzten wir die titrimetrische Methode von 
FiLLENBDPRG in gering modifizierter Form. Die Methede erfordert sorg- 
faltige Kiniibung, wobei vor allem gleichmiissige, nicht zu hohe Ver- 
aschungstemperaturen zu beachten sind. Die dann erhaltenen Werte 
zeigen eine gentigende Ubereinstimmung, wobei durchschnittlich mit 
einem Fehler von 10°, maximal von 20°, zu rechnen ist. Wir benutzten 
nur Werte von Doppel- oder 3-fachen Analysen, die diesen Anforderungen 
geniigten. Wir erhielten auf diese Weise fiir den Erwachsenen Jod- 
Werte von 7—12°%%; also in der gleichen Gréssenordnung wie FELLEN- 
BERG und eine Reihe anderer Untersucher. Jedenfalls halten wir uns 
fiir berechtigt, wesentliche Abweichungen von den Normalwerten als 
methodisch einwandfrei und somit beweiskraftig anzusehen. 


1. Rachitis freie Kinder. 

Zur Untersuchung kamen 16 Kinder, im Alter von 7 Wochen 
bis 14 Monaten, bei denen gleichzeitig Kalk und Phosphor anly- 
siert wurde und die Rachitisfreiheit sichergestellt war. Ihre 
Blutjodwerte lagen zwischen 7,5 und 13,5+%. Der Mittelwert 
betrug 9,3 7%. 


2. Kinder mit florider Rachitis. 

Zur Untersuchung kamen 4 Kinder im Alter von 4 bis 11 
Monaten, untersucht wie 1. Thre Blutjodwerte lagen zwischen 2 
und 5+ %. Der Mittelwert betrug 2,9 y %,. 


3. Kinder mit latenter und manifester Tetanie. 

Zur Untersuchung kamen 10 Kinder im Alter von 3 bis 16 
Monaten. Ihre Blutjodwerte lagen zwischen 2 und 5,5 %. Der 
Mittelwert betrug 2,8 7 %,. 


!. Verhalten des Blutjods bei Behandlung der Rachitis- 
Tetanie mit Vitamin D (Vigantol). 

Bei 7 anfangs erkrankten Kindern konnten wir das Verhal- 
ten des Blutjods wihrend der Heilung durch Vigantol beobach- 
ten. Die Anfangswerte dieser Kinder lagen zwischen 2 und 3 + % 
(Mittel 2,4~%). Die Endwerte lagen zwischen 7,5 und 12%, 


(Mittel 8,8 + %). 


| 
| 
| 
| 
| 


21.7 1933 


Das Verhalten eines einzeinen Kindes sei durch die folgenden 
Daten illustriert. 
Kind S. F. 
Datum 7.111 Vit.D. 24.111 6.1V ILIV 


Ca mg%, 7,0 7,2 9,0 10,4 10,6 
P »e 4,7 7,2 8,0 
Jy 8 2 4,5 9 


Mehrfach waren in einer Zeit, in der die Jodwerte erst an- 
fingen anzusteigen, die Ca- und P-Konzentrationen schon auf 
normaler Hohe. 

Somit ergeben die Untersuchungen, dass bei Rachitis allein 
ebenso wie bei Rachitis mit Tetanie ausnahmslos eine betrdchtliche 
Erniedrigung des Blutjodes besteht. Unter spezifischer Behandlung 
mit Vitamin D steigt der Jodwert zur Norm an. 


II. Der Einfluss der Vitamin D Vergiftung auf den Blutjodgehalt. 


Wenn bei der D-Avitaminose unter dem Einfluss des spez. 
Vitamins der krankhaft erniedrigte Jodwert sich zur Norm er- 
hebt, dann war mit der Méglichkeit zu rechnen, dass bei Uber- 
angebot, bei der D-Vitaminvergiftung (des gesunden Organismus) 
der normale Blutjodwert auf itber-normale Héhen ansteigt. Diese 
Priifung iag um so naher, als auch — wie lange bekannt — P 
und Ca des Blutes bei der Toxikose iibernormale Werte erreichen 
und gleichzeitig der Grundumsatz wesentlich erhéht gefunden 
wird. (NITSCHKE und SCHNEIDER, TOENES.) 

Zur Untersuchung kamen gleichaltrige junge (*/,—1-jaihrige) 
Kaninchen in Gruppen von 3—4 Tieren, deren Blut gemischt und 
dann auf Jod, Ca und P analysiert wurde. Die angefiihrten Zahlen 
stellen also Mittelwerte aus dem Blut von 3 oder 4 vergifteten 
Tieren dar. Von den 4 gleichartig verlaufenden Versuchsreihen 
sei zur Erlauterung eine hier wiedergegeben. 


Tage l 24 5 789 10 11 14 17 
Vig. 5cem 5 cem 5 cem 5 cem 


Ca mg% 14,0 13,2 15,2. 13,4 14,0 13,0 16,0 14,0 13,4 
P » » 5,3 5,8 8,0 6,2 6,7 8,2 8,0 7,1 4,8 
Jv » 5 12 32 5,5 11,0 14 19 10 3 
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Wie sie zeigt, findet sich jedes Mal unter der Wirkung der 
Vigantolvergiftung eine betrdchtliche, das mehrfache der Norm er- 
reichende Steigerung des Blutjodgehalts. Auch hier besteht keine 
strenge Parallelitat zwischen dem Verhalten der Jodkonzentra- 
tionen einerseits und den Verinderungen des anorganischen P 


auf der anderen Seite. 


Ill. Zusammenfassung und Besprechung der Versuche. 


Die D-Avitaminose des Menschen und zwar sowohl die ein- 
fache Rachitis, als die mit Tetanie komplizierte Rachitis wird 
regelmissig begleitet von einer Senkung des Blutjodgehaltes. 
sei Heilung der Avitaminose steigen die Blutwerte zur Norm; 
bei Vitamin-D-Vergiftung steigen sie (mit dem Umsatz) betricht- 
lich iiber den Normalwert. 

Wie ich in der Einleitung hervorhob, besteht bei der Rachitis 
und bei der Rachitis mit Tetanie gleichzeitig eine Erniedrigung 
der Oxydationen. In dieser Umsatzsenkung mit Hypojodaemie 
ist das bisher fehlende gemeinsame Bindeglied der beiden Stoff- 
wechselst6rungen zu sehen. 

Es scheint berechtigt, beide Erscheinungen — die Umsatz- 
senkung und Jodverminderung einheitlich auf eine Schilddriisen- 
unterfunktion zu beziehen. Wesentlich gestiitzt wird diese Auf- 
fassung durch die erwihnten regelmissigen, von der D-Vitamin- 
Aufuhr abhingigen histologischen Verainderungen der Schilddriise 
rachitischer und normaler Ratten. Wie weit die Stérung des 
Phosphatstoffwechsels, deren Primat bisher nicht angefochten 
wurde, als sekundire d. h. in Abhangigkeit von der Schilddriisen- 
funktion stehend aufzufassen ist, lasst sich mit Sicherheit nicht 
entscheiden. Ein streng quantitatives Verhailtnis zwischen Blut- 
phosphor und Blutjodgehalt ist jedenfalls nicht ersichtlich. 
Andererseits miissen aber nahe Beziehungen bestehen; denn in 
meinen friiheren Untersuchungen hatte sich gezeigt, dass Zufuhr 
von Schilddriisenhormon allein (ohne D-Vitamin) im Stande ist, 


die tierische Rachitis in simtlichen Symptomen — somit auch 
die Stérung des Phosphatstoffwechsels — zu beseitigen. Dieses 


Verhalten ist kaum anders zu deuten, als dass die Stérungen bei 
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der Rachitis durch eine Senkung der Schilddriisentitigkeit we- 
sentlich mit bedingt sind. 

Es kommt hinzu, dass bei der Thyroxinvergiftung ausge- 
prigte und spezifische Verinderungen des Phosphatstoffwechsels 
festgestellt sind (AUB und Mitarbeiter), die enge Beziehungen zur 
Vitamin-D-Vergiftung aufweisen. Als weitere Parallele konnten 
wir (KOHLER und NITSCHKE) einen Anstieg des Blutphosphors bei 
der Thyroxinvergiftung feststellen. Es kann somit keinem Zwei- 
fel mehr unterliegen, dass Schilddriisentatigkeit und Phosphorstoff- 
wechsel aneinander gekoppelt sind. Der genaue Mechanismus 
dieser Bindung ist freilich noch nicht geklirt. 

Unsere anfingliche Fragestellung ist in soweit klargestellt, 
als wir sagen diirfen, dass bei der Rachitis und Tetanie mit 
grosser Wahrscheinlichke't eine verminderte Schilddriisentitig- 
keit vorliegt. Kine Reihe von Argumenten sprechen dafiir, dass 
die Schilddriisenhypofunktion der Phosphatstoffwechselst6érung 
vorgeordnet. ist. 

Uber den vergleichsweise engen Fragekreis der Entstehung 
der D-Avitaminose hinaus scheinen mir die Befunde von allge- 
meiner biologischer Bedeutung. Sie miissen zu der Auffassung 
fiihren, dass das D-Vitamin und somit die ultraviolette Strahlung 
sich im Kérper in einer Férderung der Schilddriisentitigkeit aus- 
wirkt. Da die ultarviolette Strahlung unter natiirlichen Bedingun- 
gen ausgesprochenen jahreszeitlichen Schwankungen unterliegt, 
muss in enger Abhingigkeit davon eine entsprechende Anderung 
der Schilddriisenfunktion einsetzen. Dass solche Wandlungen auf- 
schlussreich fiir das Verstiindnis mancher Lebenserscheinungen ins- 
besondere des Winters sein diirften, ist einleuchtend und von mir 
andernorts am Beispiel des Wintersehlafs ausfiihrlicher begriindet. 

Wenn hier die Auffassung vertreten wurde, dass das D-Vita- 
min anregend auf die Titigkeit der Schilddriise einwirkt, so ist 
damit freilich nicht gesagt, dass es auch an der Schilddriise un- 
mittelbar angreift. Vielmehr muss — worauf ich frither hinwies — 
eine solche direkte Einwirkung als sehr unwahrscheinlich be- 
zeichnet werden. Wahrscheinlich dagegen ist, dass das D-Vitamin 
nicht die Schilddriise selbst férdert, sondern ein der Schilddriise 
antagonistisches Organ in seiner Tatigkeit hemmt. Dieses an- 
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tagonistische, der D-Vitaminwirkung unmittelbar unterliegende 
Organ oder Organsystem ist nach der von mir begriindeten Auf- 
fassung das lymphatische Gewebe. 

Auf seine Bedeutung einzugehen iiberschreitet aber die Gren- 


zen dieses Vortrages. 


Discussion: 


Dr. AtFreD F. Hess, New York. 
If one adds iodine to milk, so as to compensate for its deficiency, 
would this supplement, prevent, or lessen the incidence of rickets in 


infants? 


6. 


Remarks on the Relations between Renal Rickets (Renal 
Dwarfism) and Renal Diabetes. 


By Prof. G. DE TONI M.D., Bologna, Italy. 


I shall deseribe shortly the case of a little girl at present 
almost five years old, whose clinical history is of some interest. 


B. Alfonsina, born September 19, 1928. The parents are first cou- 
sins; otherwise the family history offers nothing of importance. The 
child was born after four healthy and living sons; the first born suffered 
from rachitic manifestations, in early infancy, which healed perfectly. 
The pregnancy and parturition in the case of the patient were normal. 
The baby was not weighed at birth; the mother noted, however, that she 
was somewhat small, but well proportioned. She was fed for cight 
months exclusively by the breast; then on a mixed diet until seventeen 
months old. 

The mother noticed that even though the baby was normal men- 
tally, as far as she could judge, yet there was a very late bodily growth. 
Dentition was delayed; at two years the baby had only six teeth. She 
began to walk at the age of three. At this time she was affected by 
whooping cough, after which she again went off her feet. The child was 
treated for a long time by other doctors, with irradiated ergosterol, 
phosphorus and heliotherapy; these treatments, according to the mother, 
did not give very satisfactory results. 
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The baby was brought to our Hospital about a year ago: she was 
then almost four years old, but did not appear more than one year. 
She weighed eight Kilograms and her height was seventy nine centi- 
meters. The baby was undoubtedly a dwarf, but in her dwarfism the 
parts of the body affected were in perfect proportion. In the second 
place the rachitic manifestations were striking; only the cranium was 
not affected and appeared small and regularly formed; on the thorax 
the ricketty rosary was well marked, and in the limbs (the lower especially ) 
besides the supra-epiphysial enlargements, there was a marked curving 
of the diaphysis. The musculature was hypotonic; no neurological sign 
worthy of note, except a certain briskness in the tendon reflexes and a 
permanent undulatory nystagmus, which the mother noticed even from 
early infancy. The mental development seemed somewhat delayed, but 
the bodily growth was still more retarded. The radiographs showed 
serious rachitic lesions especially in the ribs and long bones. As you 
can see, some spontaneous fractures are present, with a surrounding 
periosteal muff, the so called osteomalacial type of rachitism. 

The baby was admitted to the Clinic, for the purpose of following 
out the necessary investigations; of these I shall refer only to the prin- 
cipal ones: a negative Wassermann and cutireaction and intradermic 
reaction to tuberculin, Nothing of importance on the morphological 
examination of the blood. A normal blood pressure (Mx. 98 Mn. 75). 
A low phosphataemia, and glycaemia also a little low. Urine abundant, 
an average of eight hundred to one thousand cubic centimeters in 
twenty four hours; the volume, however, was not always ascertainable, 
because the child frequently wetted the bed. The watery aspect of the 
urine was in contrast with its high specifie gravity, between 1023 and 
1032. On chemical examination we constantly found the abundant 
presence of sugar: repeated estimations fluctuated always between 
thirty and forty grams per thousand, but, it often reached as high as 
fifty, and exceptionally as high as sixty grams per thousand; it showed 
itself relatively, but not absolutely independent of the carbohydrate 
in the diet. Diacetic acid was never found; acetone was often found in 
traces, in the morning, before breakfast, or when the diet was poor in 
carbohydrates. 

The functional exploration of the neurovegetative system, showed 
a prevalence of parasympaticoesthesic symptoms, in contrast with 


those of sympaticoesthes 
The anthropometric examination (Viola’s method) enabled us to 


find a marked global somatic hypoevolution: a mixed morphological 
type with a meyalosplanchnic predominance; such we have in normal 
babies at that age. Psychic development delayed more than two years. 
The neuroelectric examination did not reveal spasmophilic symptoms. 


A normal electrocardiogram. 
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The ophthalmological examination revealed a marked hyper- 
metropia (-++ sixteen diopters), which was attributed by the oculist to 
a deficient development of the optic bulb; the fundus presented the 
characteristics of a pseudoneuritic hypermetropia. 

The child was treated intensively and regularly by Ultra Violet 
Rays, and irradiated ergosterol, injections of phosphorus and arsenical 
compounds etce.; after three months the treatment had to be temporarily 
stopped, because the patient contracted scarlet fever, which ran a mild 
course. As a consequence of this, a cystitis set in, recognized not by 
clinical symptoms (fever and bladder tenesmus were absent) but by 
microscopic examination of the urine. This cystitis seemed very resistant 
to treatment; the cultures, which followed, remained sterile. After 
three months the cystitis improved rather quickly, but transitory re- 
lapses often came about, without obvious reason, in the course of which 
an abundant hyaline and granular cylindruria appeared. For four 
months now the cystitis has been cured; but there persists an inconstant 
and moderate albuminuria with cylindruria; now and then, without 
any apparent reason, we find in the urine abundant casts, but never 
red blood corpuscles. 

The radiographic examination, a year now after the preceding one, 
shows a slight improvement; the bones appear more mineralised; there 
are no traces of spontaneous fractures; but very marked rachitic lesions 
persist (cup excavations, irregular epiphyseal lines, absence of new 
ossification nuclei ete.). In one year the child has increased one thousand 
three hundred grams in weight and five centimeters in height; however, 
the comparison with a normal five year old child, as can be seen from 
the photograph, is very striking. 

Chemical examination of the blood, carried out recently, has 
shown: Serum Proteins: gr. 8.7°%, with a notable prevalence of albumin 
over globulin. Non-Protein Nitrogen (FoLin-Wv): mgr. 43 °%,; Creatinin 
(Fotin-Wvu): mgr. 1.53 %. Urie acid (BENEDICT) 3.5 mgr. °%. Glucose 
(Forrms-Wvu): 81 mgr. %. Cholesterol (GricAuT): 184 mgr. %. Total 
blood chlorides (WHITEHORN): 518 mgr. %. Calcium (serum: KRAMER 
TISDALL): 9.8 mgr. °/,. Magnesium (Briaas): 4.2 mgr. %,. 
phosphorus (Briggs): 2.5 mgr. °%%. Alkaline reserve (VAN SLYKE and CuL- 


Inorganic 


LEN): 21.7 vol. COs, after correction. All the above determinations 
have been carried out on two different samples of blood, of which an 
average has been made, in a period in which for more than a month 
all treatment has been stopped. 

Of the tests of the renal functions, only the following were able to 
be carried out: urea average in the urine of 24 hours: 10 grams; urea 
average per thousand cc. of urine: 14 gr. Ambard’s constant: 0.10. Uric 
acid eliminated with the urine in 24 hours: gr. 0.7. Phenolsulphonphthalein 

9K O/ 


test: 35% in the first 70 minutes, and 25 % in the second 50 minutes. 


31 33665. Acta pediatrica, Vol. XVI. 
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Very interesting were the numerous experiments that we have 
made in order to study the mechanism of the sugar-regulation; the blood- 
sugar during fasting, tried many times on different diets, oscillates 
always between 80 and 88 mgr. %. The alimentary glycaemia also tried 
numerous times (HAGEDORN-JENSEN), showed always a rapid and con- 
siderable ascent, with an acme between 185 and 197 mgr., after sixty 
minutes, and with a rapid descent, so that after two and a half hours 
there was already a marked hypoglycemia, followed often by clinical 
hypoglycemic symptoms. Staub’s test showed, at the second dose of 
glucose, a moderate rise of the blood-sugar, already raised by means of 
the preceding dose, but even here the descent was rapid. 

The glycaemic curve has responded very little to the influence of 
adrenalin; with insulin we obtained a glycaemic curve equal to that 
which we get in normal subjects, with intense hypoglycaemic pheno- 
mena. The renal threshold appeared very low and it could not be esta- 


blished exactly, because even with a 65 mgr. °% value obtained with in- 


sulin, the glycosuria remained always high (40 to 45 gr. per thousand). 


This interesting clinical case merits a wide discussion, which 
would be impossible here for obvious reasons. I leave it therefore 
for a future publication which I am making together with Prof. 
DESSYLLA, who has collaborated in these researches. Our clinical 
observations shall there be minutely illustrated, with details 
of all the researches already mentioned, and others which are still 
in progress. 

I shall 'imit myself only to comments on some principal 
points, which seem worthy of note. 

The patient whose case I have briefly reported, represents 
undoubtedly a case of dwarfism (Nanosomia vera), associated 
with serious rachitie manifestations, which were only slightly 
influenced by treatment. This association makes one think at 
once of renal rickets (renal dwarfism), which, as we know, has as 
its chief characteristic, an arrest in growth and weight, the bodily 
proportions remaining normal as we have seen in our patient. 
Many facts are in favour of the foregoing diagnosis: the obstinate 
pyelitic and nephritic manifestations; the azotemia a little high, 
with normal blood pressure; the deficient function of the kidneys, 
even at a time at which the urine was quite normal; the scant 
therapeutic effects of the classical antirachitic therapy. 

The renal manifestations appear clinically, much later than 
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the rachitic manifestations, and so we have found in our patient, 
of whom it would be interesting to follow the clinical evolution. 

The presence of rachitic lesions in the thorax and the upper 
limbs, indicates a very early beginning, and does not contradict 
the diagnosis. We have found hypophosphataemia, while in 
general the contrary is given by authors; we note that not all 
authors agree on this point. I believe that the hyperphosphat- 
aemia is a late phenomenon, parallel to terminal hyperazotemia. 
For my own part, both because of the hemochemical reports as 
well as the radiological, I think that here we are dealing not 
with a pseudorachitism, but with a true and peculiar rachitism, 
which is on the other hand agreed to by a majority of authors. 
We noticed besides that in our case, the ultraviolet rays have 
not done very much, but have produced a slight and evident 
improvement. The interest of the clinical case reported by me 
becomes more evident because of the coexistence of a renal dia- 
betes. As to this diagnosis I have not the slightest doubt; not 
only was there a permanent glycosuria, accompanied by a normal 
glycaemia, (though somewhat subnormal, fasting), but there was 
also a marked lowering of the renal threshold whose level, as we 
have seen, it was not possible to determine, as glycosuria was 
present even during the hypoglycaemic phases. In our case 
even although the blood-sugar level was quite high in the load 
test with glucose nevertheless the course of the curve was per- 
fectly normal, and we had the rapid descent to hypoglycaemic 
values, to which FALTA attaches capital importance in the dif- 
ferential diagnosis between renal diabetes and diabetes mellitus. 
In our patient glycosuria has always been somewhat intense, but 
this is observed not so seldom in renal diabetes which is not al- 
Ways so »innocens» as many believe, but can at times necessitate 
a reserved prognosis, above all in consideration of the serious 
loss of glucose (FALTA), even with a slight degree of acidosis. 
Let us recall that in our case acetone was often noticed in traces, 
fasting, but never acetoacetic acid. The acidosis in the blood, 
however, was found by us to be marked. 

Our child showed in regard to insulin a normal reaction of 
the blood-sugar curve. Finally we noted that in more than a 
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year’s observation, even though other diseases intervened, the 
clinical symptoms of diabetes mellitus were never manifested, 
a fact which is of great importance. 

In our case a family history is missing, but this objection is 
not insuperable; we noted that the parents of the child were first 
cousins, and although in renal diabetes a hereditary dominance 
is generally admitted, we cannot exclude a priori the possibility 
that in some cases heredity is recessive; this is notoriously ob- 
served in other morbid conditions which follow facultatively the 
one or the other Mendelian type of heredity. Nor are there wanting 
cases in which it is not possible to trace an hereditary transmission. 

As to the etiology of renal diabetes, actually it is constituted 
by a lowering of the renal threshold, caused, according to some, 
by a lesion of the tubular cells which become incapable of reab- 
sorbing glucose, already filtered through the glomeruli; whilst 
according to others the principal cause resides in the neuro-lor- 
monic mechanisms. It is certain that the tubular lesions have 
some relation with renal diabetes, in as much as in all the nephroses, 
even without glycosuria, there is a lowering of the renal threshold. 
In our case the coexistence of a renal rickets with slight and in- 
constant pyelonephritic urinary symptoms, and renal diabetes, 
justifies the hypothesis that all these manifestations depend on 
a single cause. What this cause is it is difficult to say at present; 
but it is not rash to admit the possibility of a functional multiple 
miopragia of the epithelial tubes. 

; The association between renal dwarfism and slight nephrosis 
has been already pointed out by various authors; that between 
renal diabetes and nephrosis is mentioned often enough; but 
the simultaneous presence of all the morbid forms above noted 
I have not found mentioned in the literature. From examination, 
however, of one of the clinical histories reported by FANCONI, 
and of that due to ANKERHOLD-HELLNER, one gets the impression 
that the appearance of renal diabetes has been accompanied by 
a slowing-up of growth in height. I thought, therefore, that it 
would be useful to report the rare case which we have had the 
opportunity of observing, and which speaks in favour of the 
hypothesis of a single cause for the various morbid manifestations 
on which we have dwelt. 


Prophylaxie de la tuberculose. 
Par Dr. PIERRE THOMAZI, Paris. 


Le plus beau réle du médecin n’est pas tant de guérir les 
maladies que d’enrayer leur propagation. La médecine préven- 
tive, qui recherche les modes de contamination et poursuit la 
destruction des germes qui peuvent devenir virulents dans l’ave- 
nir, réalise déja et réalisera bien davantage que celle qui se con- 
tente d’essayer de guérir une paralysie consécutive & une diphtérie 
ou une adénite tuberculeuse chez un jeune enfant. 

Yest pourquoi une lutte contre la tuberculose ne se traduisant 
que par des dispensaires ou des sanatoria — dont le seul but est 
de dépister et de soigner une maladie en évolution — me parait 
dune part tout 4 fait incompléte, et d’autre part de Vargent 
mal placé. Tl est excellent de soigner en sanatorium ou de suivre 
réguliérement le tuberculeux malade; il est meilleur encore de 
lui apprendre & observer des régles d’hygiéne envers lui-méme 
et envers ses concitoyens; mais il serait infiniment souhaitable 
que Fon recherchat d’abord tous nos risques de contamination, 
puis que l’on introduisit dans Vesprit du public les régles & suivre 
pour les éviter. 

C’est sur ces questions que nous voudrions briévement ex- 
poser nos idées. Le dogme de la contagion interhumaine par 
voie aérienne qui atteindrait son maximum dans les taudis 
laisse trop de cas inexpliqués et surtout autorise trop de contra- 
dictions pour qu’on lui conserve toujours son importance. Nous 
pensons que l’on ne recommandera jamais trop de précautions 
aux tuberculeux qui disséminent leurs bacilles, mais cette régle 
fait vraiment trop abstraction de tout ce qui n’est pas Vhomme: 
il reste trop d’inconnues & déterminer. 

Nous ne dirons aussi qu’un mot de la transmission de la 
tuberculose de la mére au nouveau-né. I] s’agit 1a encore de choses 
connues: Visolement est la régle pour soustraire Venfant a la 
maladie. 


D’autre part l'étude des caractéres du bacille tuberculeux 
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nous a appris sa résistance aux conditions physiques extérieures 
sil n’est pas exposé directement aux rayons solaires: nous savons 
que dans la lumiére diffuse d’un appartement il demeure viru- 


lent une dizaine de jours (F. KirsTern) — que le purin conserve 
sa virulence 4 mois — que des bacilles exposés en plein air dans 


Vherbe demeurent virulents 2 & 5 mois suivant la saison (R. STEN- 
HOUSE WILLIAMS et W. A. Hoy) — que la viande congelée con- 
servée un an & —5)° contient des bacilles encore virulents (CHRE- 
TIEN). 

Mais Vhomme n'est pas le seul étre vivant atteint par la 


tuberculose et la médecine vétérinaire — malheureusement 
trop peu connue et appréciée dans le monde médical — a pro- 


clamé depuis longtemps le danger des tuberculoses animales. 

Il est logique de s’intéresser surtout a celle des mammiféres 
dont les conditions physiologiques de vie sont plus proches des 
notres. Y a-t-il done un bacille tuberculeux humain infectant 
seulement pour Vhomme et un bacille tuberculeux bovin infec- 
tant seulement pour les bovins; ou bien n’existe-t-il qu’un seul 
bacille de Koch dont deux sous-races se soient adoptées ¢lective- 
ment lune pour Vhomme, lautre pour le bauf? 

Depuis la communication de Kocu en 1901, les travaux 
innombrables de THEOBALD SMITH, de KOSSEL, de RAVENEL, de 
OrtH, de MOHLER, de DE IONG, de SpRONCK, de ARLOING, de 
EBER ont prouvé Vinfection possible et réciproque de Vhomme et 
des bovins par le bacille de Vautre race. Or, aucun caractére 
morphologique, cultural ou expérimental, ne permet de différen- 
cier dune facon certaine les 2 bacilles humain et bovin — nous 
avons tous rencontré des cultures de bacilles tuberculeux pour 
lesquelles il est impossible loyalement de donner une origine sire. 
Il faut alors s’en rapporter aux caractéres expérimentaux. Mais 
pour différencier ces deux souches nous n’avons pas la encore de 
critérium absolu; tous les animaux de laboratoire sont & peu 
prés également infectés par les 2 bacilles; et la régle absolue de 


KocH reprise par bien des auteurs — seul un bacille bovin pro- 
voque une tuberculose généralisée chez le boeuf — n’est pas du 


tout aussi stricte. KosseL déja avec la commission allemande 
de la tuberculose avait trouvé des bacilles de souche bovine peu 
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virulents pour le boeuf puisqwils ne provoquaient qu'un peu 
d‘infiltration au point d’inoculation, et ausi des bacilles de souche 
humaine dont la virulence pour le bétail était aussi forte que les 
souches bovines les plus virulentes. C’est une question d’autant 
plus importante 4 résoudre que nous trouvons, publiées d’abord 
dans les journaux anglais puis dans des travaux danois et améri- 
cains, des statistiques de tuberculoses humaines de souches 
bovines extrémement impressionnantes, surtout chez les enfants, 
puisque lune d’elles indique 73.6 % des cas de tuberculose des 
ganglions cervicaux dus au bacille bovin. 

Au point de vue pratique, puisque nous connaissons la pos- 
sibilité d’infection de Vhomme et de Venfant par les produits 
(animaux tuberculeux et en particulier le lait, puisque nous 
savons que le lait de la seule vache tuberculeuse d’une étable 
suffit 4 contaminer toute la traite de l’élevage, la solution est 
aisée & trouver sinon & appliquer: prendre les précautions né- 
cessaires pour supprimer la virulence des bacilles qui peuvent se 
trouver dans la chair ou le lait des animaux tuberculeux; mais 
au point de vue scientifique nous ne devons pas nous contenter 
impressions. 

Chaque fois que Von parle de médecine expérimentale, 
CLAUDE BERNARD revient & la mémoire: «dans Vinvestigation 
considérée comme art de recherches expérimentales, il n’y a que 
des faits mis en lumiére par linvestigateur et constatés le plus 
rigoureusement possible & aide des moyens les mieux appropriés 
— les moindres procédés sont de la plus haute importance, des 
procédés défectueux pouvant entrainer dans les erreurs les plus 
graves et retarder la science en la fourvoyant». 

Or nous avons constaté que les avis different suivant les 
auteurs sur les critéria quils adoptent pour nommer une 
souche humaine ou bovine. Nous sommes persuadés que bien 
des souches étiquetées bovines et diagnostiquées uniquement 
par Vinoculation au lapin sont en réalité des souches humaines 
faiblement virulentes ou méme quelque fois des souches aviaires. 
Car Vinoculation de bacilles tuberculeux aviaires au lapin ne pro- 
voque pas toujours la forme septicémique de YERSIN sur la- 
quelle est basée toute la différenciation — des doses plus faibles 
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et qui ne sont pas tellement différentes de celles employées 
bien souvent pour la recherche des bacilles bovins produisent 
une tuberculose généralisée d’allure chronique mortelle avec 
formation de tubercules typiques dans les différents organes. 

Je suis alors trés étonné de constater que certains auteurs 
se soient contentés d’une inoculation au lapin, que d’autres 
aient cru méme pouvoir se dispenser de toute inoculation: malgré 
cela, les uns et les autres affirment Vorigine bovine de souches 
sur les seuls caractéres culturanx — toujours discutés — et sou- 
vent sans préciser les milieux différentiels dont ils se sont servis. 

Je suis persuadé que limportance de la tuberculose bovine 
est actuellement sous-estimée dans la plupart des pays et en 
particulier en France. D’autre part il est acquis qu’un certain 
nombre de souches de bacilles tuberculeux qui sont électivement 
humains, bovins ou aviaires possédent les qualités d’adaptation 
nécessaires pour infecter des étres vivants d’un autre groupe. 
Nous avons vu déja des faits identiques avec les Brucellas — 
mélitensis, abortus bovis et abortus suis — qui passent dans 
certains cas des chévres ou des pores aux bovins. 

Je pense simplement que pour la meilleure interprétation 
des statistiques de tuberculose humaine dorigine bovine déja 
publiées, et surtout dans les travaux actuellement & l'étude, il 
serait souhaitable que Von unifiat les caractéres types de culture 
en milieux différentiels et surtout les caractéres d’inoculation 
en doses connues & des animaux choisis & admettre, pour donner 
& une souche la dénomination «bovine». 


C'est le que j’ai Vhonneur de présenter au congreés. 


F: 2. 


Zur Pathologie und Klinik der Fiitterungs-Tuberkulose 
im Kindesalter. 


Von Dr. HARALD BOCK, Berlin. 


Nach unseren heutigen Anschauungen sind unklare Krank- 
heitserscheinungen im Kindesalter, die mit Bauchschmerzen ein- 


| 
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hergehen, weit haiufiger, als man bisher annahm, auf Abdominal- 
Tuberkulose zuriickzufiihren. Diesem Umstande sollte die Dia- 
gnostik in starkerem Masse Rechnung tragen. Ich will an dieser 
Stelle einen kurzen Uberblick geben von unseren Vorstellungen 
iiber die Entstehung primarer Abdominal-Tbe., und an einigen 
Bildern zeigen, auf welche Weise wir versucht haben, die Diagno- 
stik der Bauch-Tbe. auszubauen. 

Es muss den Klinikern und Pathologen auffallen, dass sich 
die Abdominal-Tbe. in den meisten Fallen fast ganz auf die Bauch- 
héhle und die zugehérigen Driisen und das Peritoneum beschrankt, 
wihrend Lungen und thorakale Driisen oft frei befunden werden. 
Man hatte friiher sogar geglaubt, dass eine schwere Abdominal- 
Tbe. eine Immunitit der Thoraxorgane bedinge. Die Verhilt- 
nisse sind tatsichlich einfacher zu deuten, sobald wir die im Bauch 
sich abspielenden Processe als Ausdrucksform eines tuberkulésen 
Primirkomplexes betrachten. 

Diese Auffassung lisst sich von vornherein durch zwei 
Tatsachen stiitzen. Einmal handelt es sich bei der Abdominal- 
Tbe. zweifellos um Fiitterungs-Tbe. Hierfiir spricht das hiufige 
Vorkommen von Tuberkel-Bacillen des Typus bovinus bei pri- 
miérer Abdominal-Tbe. GRIFFITH kommt in seinen bekannten 
Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass bei primirer Mesenterial- 
driisen-Tbe. iiber 80 % der Falle auf Infektion mit Typus bovinus 
zuriickzufiihren sind. Dagegen wird der Typus bovinus bei aero- 
gener Infektion sehr selten gefunden. Die Eintrittspforte der bo- 
vinen Bacillen ist nach GRIFFITH und anderen Autoren fast aus- 
schliesslich der Verdauungsweg. Ausserdem spricht aber auch die 
allgemeine schwere Beteiligung der Mesenterialdriisen dafiir, dass 
es sich um einen Primirkomplex im Bauch handelt. Wir sind 
grundsiitzlich zu der Uberzeugung gekommen, dass tuberkulése 
Driisen erheblichen Umfangs so gut wie immer Teilerscheinungen 
eines tuberkulésen Primairkomplexes sind. 

Der Primirkomplex im Bauchraum ist ein Analogon zu dem 
im Brustraum, dessen Zusammenhinge uns schon friiher klar 
geworden sind. Der Primiraffekt im Darm ist sehr klein und 
klinisch niemals, anatomisch gelegentlich zu finden. Genau wie 
im Brustraum erkranken auch im Bauchraum im Rahmen des 
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Primarkomplexes die zugehérigen Driisen am stirksten. So ent- 
steht oft die ausgedehnte Mesenterialdriisen-Tbe. Und wieder wie 
im Brustraum beteiligt sich die den Driisen naheliegende Serosa 
am Entziindungsprocess, im Bauchraum also das Peritoneum. 
Zunichst kommt es zu einer localisierten Peritonitis tuberculosa, 
die sich verallgemeinern kann. Mesenterialdriisen-Tbe. und Pe- 
ritonitis sind die beiden wesentlichen Elemente des tuberkulésen 
Bauchprocesses. 

Klinisch sind die beiden Entziindungsprocesse oft schwer 
festzustellen. Selbst Mesenterialdriisen erheblichen Umfanges 
sind durchaus nicht immer zu palpieren, allerdings auch nicht 
so selten, wie manche Autoren annehmen. Natiirlich ist die 
Untersuchung des 6fteren vorzunehmen und im Zweifelsfalle 
bei entleertem Darm. 

Ahnlich liegt es bei peritonitischen Reizerscheinungen. Thr 
Vorhandensein verrat sich meist nur in einer mehr oder minder 
fiihlbaren Bauchdeckenspannung und défense musculaire. Aber 
diese Reizerscheinungen sind oft so gering, dass sie den Primar- 
komplex im Abdomen in vielen Fallen nicht verraten. 

Das gleiche Schicksal hatten friiher auch die meisten Primir- 
komplexe, die nach Inhalation von Bacillen im Thoraxraum ent- 
stehen. Erst durch das Roéntgenverfahren erschlossen sich hier 
neue Moéglichkeiten fiir die Diagnostik. Ebenso ist es nun unsere 
Aufgabe, die Réntgen-Diagnostik fiir die Feststellung von Pri- 
mirkomplexen im Abdomen auszubauen. 

Oft geniigt hierzu schon eine Ubersichtsaufnahmen bei gut 
entleertem Darm. Bei diesem Verfahren erkennt man allerdings 
nur den Kalk in den spezifisch erkrankten Mesenterialdriisen, 
die im Kindesalter eben viel hiufiger sind, als man annalm. 
Driisen ohne Kalk und peritonitische Processe sind bei einfacher 
Ubersichtsaufnahme nicht festzustellen. Hier hat uns das Pneumo- 
peritoneum ein gutes Stiick weiter gebracht. Die Literatur der 
vergangenen Jahre enthalt genug Angaben iiber die Technik des 
zur Diagnose angelegten Pneumoperitoneums, sodass ich in die- 
sem Zusammenhange hieriiber Nichts auszufiihren brauche. Diese 
Erfahrungen werden gerade in allerletzter Zeit durch Arbeiten 
bereichert, welche sich mit dem Pneumoperitoneum als thera- 
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peutischem Hilsfmittel bei Darm-Tbe. beschaftigen. Hinsicht- 
lich der Contraindikationen mag gesagt werden, dass selbstver- 
stindlich bei akuten Infektionskrankheiten aller Art, besonders 
bei akuter und chronischer Appendicitis die Anwendung des 
Pneumoperitoneums zu unterlassen ist. 

Es folgen nun die Diapositive von Réntgenaufnahmen, welche 
erliutern sollen, wie wir durch Anlage des Pneumoperitoneums 
zu einer Feststellung des Primirkomplexes im Abdomen und da- 
durch zu einer Diagnose unklarer Fille gelangten. 

1. Verkalkte Mesenterialdriisen (Ubersicht). 

2. » » » 

3. Normale Riickenlage. 

4. Riickenlage bei Peritonitis tbe. 

». » » » » 


6. » » » » 


Rechte Seitenlage normal. 
8. » » verkalkte tbe. Driisen. 


9. Linke Seitenlage normal. 


10. » Lleocoecal-The. 
11. » » » » 
» » Visceral-Tbe. 


13. Knieellenbogenlage Normal. 
14. » bei Peritonitis tbe. 
15. > verkalkte Driisen. 


Discussion: 
Prof. F. HAMBURGER, Vienna. 

Bauchfelltuberculose ist in Osterreich sehr selten, obwohl in Oster- 
reich T. B. wahrscheinlich in Milch uhd Butter nicht seltener zu finden 
sein diirften als in andern Liandern. Es wiire nétig, dass man Fille 
findet, in denen die Infektionsquelle sicher gestellt ist. 


Prof. ARMAND-DELILLE, Paris. 
May I say that I agree with Prof. HAMBURGER’s opinion. In France, 
abdominal tuberculosis in infants and young chiidren is very rare; 
probably because one gives as a rule boiled milk in artificial feeding. 
But I must say that investigations now in the Pasteur Institute 
show that by cultivating cerebrospinal fluid on the Loewenstein’s medium, 
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one finds a certain number of Bovine bacilli in tuberculous meningitis 
and it is possible that the same variety causes a few abdominal infec- 
tions. 


Reply of Dr. H. Bock, Berlin. 


1) We suggest that in Germany abdominal tuberculosis is not 
so rare, as Professor HAMBURGER supposes for Vienna. One reason may 
be that many cases of abdominal tuberculosis are not diagnosed. 

2) The inflating of air into the abdomen is usually made by the 
apparatus for pneumothorax. 

3) We have not had any mishaps from touching or wounding the 
intestine or other viscera. 

4) Most of the cases of abdominal tuberculosis are infected by 
the bovine type. 


F; 3. 


Etude anatomique des spleno-pneumonies de la 2?me 
enfance. 

Par MM. P. F. ARMAND-DELILLE, Médecin de ’ Hopital Hérold, A. LESTOC- 

QUOY, Médecin Assistant de Hopital Hérold, R. HUGUENIN, Professeur 


Agrégé (@anatomie pathologique a la Faculté de Médecine de Paris. 


La Spléno-pneumonie, lune des plus curieuses formes cli- 
niques réalisées par la tuberculose pulmonaire de la 2°’ enfance, 
n’a jusqu’’ présent guére été étudiée du point de vue anatomique: 
cette manifestation, bien que cliniquement bruyante et parfois 
méme assez alarmante, guérit en effet spontanément dans lim- 
mense majorité des cas sans que se produise la dissémination 
granulique, tuberculose miliaire. 

Les contréles anatomiques ne sont done possibles que lorsque 
la mort d’un enfant atteint de spléno-pneumonie se produit 
dans des circonstances fortuites indépendantes de linfection 
tuberculeuse. Nous avons pu dans de telles conditions recueillir 
deux intéressantes piéces anatomiques et nous estimons qu’il 
est. intéressant de les présenter ici, étant donné la fréquence et 
Vimportance des spléno-pneumonies dans la tuberculose de la 


oeme 


enfance. 
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Nous ne reprendrons pas ici la description bien connue des 
signes cliniques et radiologiques de la spléno-pneumonie: signes 
physiques de condensation vastes, ombres homogénes en nappes 
ou en plages, obscurcissantes habituellement une étendue considé- 
rable des champs pulmonaires, ou bien au contraire ombres beau- 
coup moins étendues observées au voisinage du hile radiologique. 

La question de la nature de ces spléno-pneumonies est sou- 
vent assez difficile & trancher et lon a pu se demander s’il ne 
s'agissait point en réalité de pneumonies subaigiies ou chroniques 
non tuberculeuses, cependant il est notable que ces manifestations 
chez des enfants qui ont vécu en contact s’observent discret d’ail- 
leurs avee des individus tuberculeux. D’autre part si les simples 
recherches du bacille tuberculeux dans les crachats ou méme 
dans le contenu gastrique sont presque toujours négatives, WALL- 
GREN a montré en revanche que dans environ 80 % des cas Vinocu- 
lation au cobaye du sédiment de centrifugation permet de mettre 
en évidence la présence du bacille tuberculeux. 

Les deux cas que nous avons observés ont trait, lun a un 
enfant de 10 ans, autre a un enfant plus jeune, agé d’environ 
6 ans. Dans lun comme dans l'autre cas, la spléno-pneumonie 
n’a pas les caractéres des manifestations primaires de la tuber- 
culose, elle est secondaire au contraire a des lésions pulmonaires 
ou ganglionnaires de primo-infection. 


Le premier cas nous a fourni Poccasion trés rarement rencontrée 
de voir se développer Ja spléno-pneumonie. I] s’agissait d’un enfant 
porteur dune volumineuse ombre de nature ganglionnaire sur le bord 
gauche de la trachée: brusquement on vit apparaitre chez cet enfant 
fébricitant une opacité de la presque totalité du lobe supérieur gauche 
absolument homogéne. La mort survenue accidentellement quelques 
jours plus tard nous montra Vinfiltration dense de tout un lobe pul- 
monaire (lobe supérieur gauche). Sur une coupe Vinfiltration n’est pas 
homogeéene et semble composée grossi¢érement de quelques petits ilots 
gris rosés essaimés dans un bloe dense et rougeatre, il est difficile & TP ceil 
nu de reconnaitre la nature exacte de ces altérations que le microscope 
permet identifier comme de petits tubercules caractéristiques. 

A cété de ces condensations lobaires totales on rencontre d’autres 
altérations propres & ajouter un peu de lumiére sur le point de départ 
de cette spléno-pneumonie: au voisinage du hile, un volumineux nodule 
caséeux, que l'étude histologique montre déja enveloppé d’une coque 
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conjonctive nous représentant probablement le tubercule initial. Kn 
tout cas c’est Valtération la plus vieille que Pon trouve dans le lobe. 
Dans le hile méme d’énormes ganglions cas¢éifiés. 

Il est difficile de ne pas chercher & établir une relation entre les 
lésions primitives ganglio-pulmonaires et la spléno-pneumonie apparue 
secondairement: fait primordial, les radiographies en font foi, P?hypo- 
these essaimage par voie lvmphatique se présente naturellement a 
Pesprit. 

Du point de vue histoiogique, un large fragment intéressant la 
totalité du lobe supérieur gauche, montre, vu & la loupe, deux variétés 
Waltérations: Le premier type de Iésion, qui occupe dans la coupe la 
plus grande étendue du lobe, offre, dans l'ensemble, aspect d’une nappe 
Woedéme, parsemée de quelques petits nodules fibrino-nécrotiques. 

Le deuxiéme type de lésion, localisé au voisinnage du hile, est d’ordre 
different, constitué par des masses en partie nécrotiques, de contour 
régulier, conglomérées en tubercules partiellement limités par un tissu 
de selérose, 

1° Dans Vimmense plage qui représente spléno-pneumonie 
et qui occupe tout le lobe ou presque, les lésions sont constituées avant 
tout par un cedéme intra-alvéolaire trés dense vivement teinté par les 
colorants, un peu grenu. II est sillonné dans quelques alvéoles, par de 
petits filaments de fibrine et on y trouve essaimées quelques cellules 
rondes. Les parois intra-alvéolaires sont minces avec un substratum 
conjonctif et élastique bien dessiné, des capillaires peu distendus. 

Au milieu de ces plages d’cedéme, par petits ilots, se rencontrent 
des altérations d’aspect trés différent, petits nodules fibrineux nécro- 
tiques: ici les limites alvéolaires disparaissent, fibrine et cellules se fondent 
en une masse caséeuse ott on ne voit plus que des débris de noyaux 
pyenotiques. Ces petits foyers essaimés au sein de lalvéolite cedémateuse 
sont d’étendue variable, de topographie souvent imprécise: ilots pneu- 
moniques & tendance nécrotique, aucun d’eux ne constitue un tubercule 
bien organisé avec des cellules épithélioides, des cellules géantes et de la 
sclérose. 

2° La région juxta-hilaire qui offre Paspect @une nodule cascifié 
comprend avant tout une large nappe nécrotique & contour irrégulier 
policyclique; il semble résulter de la confluence de petits foyers adjacents. 
L’existence dune sclérose légére a la périphérie est un argument en 
faveur de l’ancienneté relative de la lésion, cependant des lésions d’alvéo- 
lites fibrineuses, observées & son voisinage immeédiat montrent que cette 
lésion, vraisemblablement initiale, est encore en état d’activité. 

Nous avons cherché dans ensemble de la préparation, quel était 
rétat des cavités lymphatiques: on les rencontre dans les cloisons inter- 
lobulaires, trés distendues, gorgées de liquide, de globules blancs et 


parfois de filaments fibrineux. La spléno-pneumonie semble parmi 
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toutes les pneumopathies tuberculeuses celle qui s’accompagne des 
plus considérables modification du syst¢me Iymphatique. 

Nous avons recherché enfin la présence de bacilles de Kocu dans 
différents points & la coupe: nous avons trouvé ces bacilles avee facilité 
dans les gros nodules caséeux d’apparence initiale, en revanche aw sein 
des plages @ademe, dans les petits foyers nécro-nodulaires mémes, nous 
wavons pu déceler aucun de ces agents pathogéenes. 

Dans ensemble, cette spléno-pneumonie apparait comme une sorte 
WVoedéme, ponctué Wilots fibrineux nécrotiques, elle s’étale & 
Wun gros nodule nettement tuberculeux qui est apparemment de date 


plus ancienne. 


En résumé, il s’agit 14 d’une lésion trés particuliére, qui 
présente cependant quelque analogie avec les cedémes terminaux 
des tuberculoses de Vadulte, mais, ici, il s’agit d’altérations loca- 
lisées & un seul lobe et l'on comprends fort bien que cet cedéme 
puisse se résorber rapidement et presque complétement; les 
seules séquelles et qui seraient minuscules, naitraient de la ci- 
catrisation des petits foyers de nécrose essaimés au milieu de lPo- 
déme. 

Le deuxiéme type que nous avons rencontré est assez notable- 
ment différent du premier. Il est vrai, que nous l’avons observé 
& un stade évolutif beaucoup plus avancé: la premiére piéce a 
été recueillie dans les premiers jours qui ont suivi Vapparition 
de la splénopneumonie, cette deuxiéme au contraire aprés une 
période plus longue de mise en observation. 

L’infiltration porte sur le lobe inférieur gauche. Le lobe est dans 
sa plus grande partie densifié et présente effectivement la consistance du 
tissu splénique. Cette infiltration offre une remarquable homogéneité 
et il n’est absolument pas possible, ici, d’identifier, & ceil nu, une seule 
des petits plages nécrotiques, dont le microscope montrera la présence. 

Par opposition & ce que nous avons vu dans le type précédent lin- 
filtrat ne présente, ici, aucune relation définie avee le tubercule caséeux 
initial que ’on voit dans le poumon opposé. Aucune connexion non plus 
entre Pinfiltrat et les ganglions du hile. 

L’ensemble des lésions histologiques est assez homogéne, bien que, 
les altérations paraissent plus intenses en certains points. 

Immédiatement sous une plévre épaissie et scléreuse témoin dune 
lésion déja ancienne, d’évolution lente, se voient des altérations absolu- 
ment comparables d’ailleurs 4 celles que lon retrouve plus profondé- 


ment. Les lésions s’étalent de lobules en lobules et les scissures inter- 
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lobulaires ont absolument le méme aspect que la plévre: sclérose épaisse, 
trouée de multiples vaisseaux sanguins congestifs, sans altérations des 
fentes lymphatiques. Dans ces travées scléreuses les cavités alvéolaires, 
sont largement béantes, occupées, avec une intensité variable, par des 
éléments cellulaires. Dans ensemble la dominante n’est pas une lésion 
intra-alvéolaire, mais une altération qui semble constituée par I’ épais- 
sissement des parois intra-alvéolaires. 

A partir de la, et selon les alvéoles, sans ordre précis, les éléments 
cellulaires semblent tomber progressivement 4 lintérieur de la cavité, 
isolément ou en amas, de sorte que certains sont vides et d’autres a 
peu pres complétement remplis. 

Pour dépeindre tel aspect grossi¢rement homogéne sur de mul- 
tiples lobules, et pour marquer la présence, dans la lumiére ou sur le 
mur de Dalvéole, de volumineuses cellules, il parait trés suggestif de 
parler de «pneumonie épithéliale. 

Mais, fait primordial, cette pneumonie épithéliale subit, en cer- 
tains points, des altérations particuliéres. Certains éléments deviennent 
plus volumineux ou bien s’agglomérent et offrent assez l’aspect d’une 
cellule géante au protoplasme évidemment trés altéré. Les cellules qui 
ont fait irruption & Pintérieur des cavités alvéolaires sont ici trés vite 
altérées; les protoplasmes s’effritent, perdent la netteté de leur con- 
tour; les noyaux se désagrégent et lon apergoit leur débris pycnotiques, 
au sein de petites masses grumeuleuses acidophiles, comblant plus ou 
moins les cavités alvéolaires. Ainsi assiste-t-on & une nécrose progressive, 
et qui rappelle en tous points la nécrose tuberculeuse, des éléments 
épithéliaux. Ces altérations sont disséminées sans ordre. La nécrose est 
purement intra-cavitaire et n’atteint pas les parois. Il n’y a nulle part 
Worganisation qui rappelle le follicule tuberculeux classique. 

D’autrepart, existent d’autres petites Iésions curieuses et dun 
aspect tout différent. Celles-ci siégent en général & la périphérie des 
raisseaux et constituent autour d’eux, de petites formations d’aspect 
nodulaire, qui sont constituées par un afflux de lymphocytes et d’histio- 
cytes, au sein d’un feutrage fibrillaire collagéne trés gréle. 

Les canaux lymphatiques présentent des altérations remarquables, ils 
sont remplis d’éléments nécrotiques comparables & ceux de la cavité 
alvéolaire: 

De notables réactions inflammatoires du tissu connectif se rencontrent 
enfin autour des parois bronchiques, qui sont, alors, considérablement altérées. 


En somme lhistologie décéle dans ce cas particulier une 
lésion trés peu évolutive, alvéolite cellulaire sans adéme ni 
fibrine, semée en de multiple zones de petits ilots nécrotiques qui 
peuvent vraisemblablement é¢tre considérés comme signature de 
la nature tuberculeuse de la maladie. 


4 
| 
| 
J 
{ 


21.7 1933 197 


Nous avons longuement recherché la présence des bacilles 
tuberculeux dans cette spléno-pneumonie a type épithélial 
subaigu mais nous n’avons pu réussir & mettre en évidence la 
présence dun seul bacille. 

Dans Vensemble les constatations anatomiques que nous 
avons faites montrent lVexistence des deux types anatomiques 
assez différents: Tun ot domine Valvéolite @démateuse, Vautre 
ou domine lalvéolite épithéliale et le développemt du tissu con- 
jonetif. On peut peut-étre demander a ces deux modalités la 
j raison des differences si considérables que Von observe en cli- 
nique et en radiologie dans les guérisons des spleno-pneumonies: 
les unes se résorbent en effet rapidement en quelques semaines 


ou quelques mois, les autres, au contraire, n’aboutissent au 
nettoyage radiologique qu’au bout d’un temps variable de 12 a 
18 mois et plus. Le développement du tissu conjonctif et les 
altérations bronchiques que Von peut constater dans ces cas d’évo- 
lution lente, permettent peut-étre enfin d’expliquer les petites 
dilatations bronchiques que dans certains cas nous avons ob- 


servées comme séquelles de la spléno-pneumonie. 


Discussion: 


Dr. Dublin. 


Dr. CoLuis suggested that the pneumonia of the type described 
by Dr. ARMAND-DELILLE was an allergic reaction around a tuberculous 
focus. This view is upheld by the fact that these cases often clear up 
and get perfectly well. It is indeed probable that allergy plays a part 
in pneumococcal pneumonias in which the prognosis in childhood is 
good. A new view of tuberculous pneumonia is necessary as it is clear 
that the prognosis is very much better than is generally believed. 

In conclusion Dr. Connis stated that he owed a debt of gratitude 
to Dr. ARMAND-DELILLE who had stimulated his interest in the subject 


and taught him much. 
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Third Generation Syphilis. 
By DAVID NABARRO, London. 


It is now more than 40 years since Dr. A. FOURNIER in his 
book, »L’Hérédité Syphilitique» (published in. 1891) wrote that 
acquired’ syphilis may be transmitted to the offspring for 18 
to 20 years after infection, and there is no valid reason why 
hereditary syphilis may not be transmitted by a woman of 18 
to 20, and he concludes by saying that while the transmission 
of syphilis to the 3rd generation is logically possible, its occurrence 
has not yet been indisputably demonstrated. He made the con- 
ditions of proof very stringent, viz. proof of syphilis in a grand- 
parent, evidence of early inherited syphilis in parent and child 
(i.e. the 2nd and 3rd generations), and also evidence that syphi- 


lis has not been acquired by either of the parents (i.e. the 2nd 
veneration). 

When we come, however, to subsequent French authors, | 
we find that 3rd generation syphilis is regarded as a by no means 
infrequent occurrence, but the evidence adduced in support of 
the thesis is often quite unconvincing, a number of congenital 
malformations such as cleft palate, hare lip, hernia, as well as 
various dystrophies, ete., being regarded as of syphilitic origin, 
even though the blood reactions are negative. 

In this country the likelihood of the transmission of syphilis 
to the third generation has been either entirely ignored or emphat 
ically denied, as was done by Sir JONATHAN HUTCHINSON. Dr. 
GEORGE OGILVIE, however, in a long paper written in 1897, 
expressed the view that although the evidence of reported cases 
did not furnish definite proof, nevertheless, there was a reasonable 
probability that syphilis might descend to the third generation. 
He pointed out in that paper that FOURNIER’s postulates were 
too exacting when they demanded proof of syphilis in a grand- 
parent, if the parent of the patient showed the recognised signs 
and stigmata of congenital syphilis. From time to time cases 


are reported in most civilised countries of a congenitally syphil- 
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itic parent bearing a syphilitic child, and many writers upon the 
subject of syphilis admit the possibility of transmission to the 
third generation, while some add that there is no reason why it 
may not be transmitted even further. The discoveries of the 
Treponema pallidum and the Wassermann Reaction and floccula- 
tion tests have removed it from its former speculative position, 
and placed it on a more scientific basis. 

During my experience in the Venereal Diseases Department 
at Great Ormond Street, I have come across 16 families with 
syphilis in three generations; six in which the disease was pre- 
sent in two, and probably in the third generation; seven in which 
it was possibly present in three geneations; and two families in 
which both parents were congenital syphilitics. In the first 
group of cases, either a positive W. R. was found in the grand- 
parent, parent and child, or the mother had definite signs or 
symptoms of congenital syphilis, such as typical Hutehinsonian 
teeth, rhagades, signs or a history of interstitial keratitis, or 
ulceration of the palate; in the ‘probables’ again, it is the mother 
who is congenitally syphilitic. In the families in which both 
parents were congenitally syphilitic, in the one case the child 
was apparently healthy, and with a negative blood test, probably 
because the mother had been treated for eye trouble in early 
youth; in the other case the mother was an untreated congenital 
syphilitic, and the baby, though apparently well, except for a 
hernia, had a positive W. R. 

Kleven of these families were reported in a paper I read 
upon this subject in 1927, so that during the subsequent 5 or 6 
years since [ have been on the look out for such cases, I have 
wdded 20 more to my series. It may be asked why, if the condition 
is as Common as my experience seems to show, other observers 
have not had similar experiences. In the first place, unless the 
mothers were themselves carefully examined for signs or symp- 
toms of congenital syphilis when they first brought their children 
to us as patients, their condition might easily be overlooked, and 
their positive blood test be regarded as evidence of the acquired 
disease. Secondly, because an enquiry into the mother’s family 
history might often be helpful, as, for example, the death of her 
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father from paralysis, or possibly aneurism, a history of tabes 
in either her mother or father, etc., as I have obtained in some 
cases; but it is unusual to go so deeply into family histories, and 
even if such details as I have given were obtained, their signi- 
ficance would not be realised where third generation syphilis was 
not regarded as a possibility. Thirdly, the too implicit reliance 
which clinicians often place upon the W.R., and their being 
content to exclude syphilis on one negative blood test. Fourthly, 
that possibly third generation syphilis is much commoner in 
hospital than in private practice, as private patients are usually 
more thoroughly treated for their disease, and hence it is more 
likely to be encountered among the hospital class of patient. 

Another point which L have noted is that one may suspect 
congenital syphilis in a mother, even in the absence of any stig- 
mata of the disease, if her blood reactions remain strongly posi- 
tive after three years’ regular treatment. In a few such cases, 
I have been induced to enquire into her parental history, and 
have discovered that the father had died of general paralysis. 

The third generation child may be born with a typical 
florid syphilis, which may even be fatal, or the disease may be 
very mild, and in my opinion it is possible that sueh children 
may suffer from various ailments, such as anaemia, malnutrition, 
epilepsy, endocrine imbalance, ete., which may be due to the 
mother’s syphilis, and yet the child itself may not be infected 
with the spirochaete, and will consequently have a negative 
blood reaction. Just as a woman who has acquired syphilis may 
bear healthy children even though her W.R. be positive, so may 
a congenitally syphilitic woman; further, I have noted in several 
cases that it is the second child who is most affected, the elder 
child being either healthy or only slightly tainted. I have found 
too, that in several of the cases the affected child has had an 
involvement of the central nervous system; but further observa- 
tions on these two points are necessary before we can conclude 
that they are usual happenings. Of the 33 congenital parents 
concerned in my 31 families, no less than 30 were mothers. It 
would appear, therefore, that an untreated congenitally syphilitic 
mother is much more likely to transmit the disease to her off- 
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spring than is a congenitally syphilitic father. While realising 
that my observations lack scientific proof, because of the nature 
of the cases and the impossibility of reproducing human conditions 
in animal experiment, I venture to think I have made out a 
strong case for the existence of third generation syphilis. In 
consequence [ should like to urge (i) that more time be spent 
in examining the mothers of our child patients, and particularly 
in enquiring into their family histories, and (ii) if a woman comes 
under our observation for another condition and she is discovered 
to have congenital syphilis, she be advised to have appropriate 
treatment in her own interest, and in that of any possible off- 
spring. 

In conclusion, I may add that I recently made this the sub- 
ject of my presidential address to the Medical Society for the 
Study of Venereal Disease, and that my remarks, together with 
a detailed account of all the families referred to, were published 
in the January 1933 number of the British Journal of Venereal 


Diseases. 


I": 5. 


li comportamento del ricambio emoglobinico nella malat- 
tia da siero. 


(In collaborazione col Dr. SENIN, Clinica Pediatrica Bologna, Italy.) 


Prof. MAURIZIO PINCHERLE. 


Direttore della Clinica Pediatrica della R. Universita di Bologna, Italia. 


La letteratura concernente le modificazioni della crasi san- 
guigna negli stati anafilattici ¢ frammentaria e non si ¢ in genere 
molto oceupata di seguire con metodo e completezza le alterazioni 
fisiche, chimiche e biologiche del sangue stesso, mentre assai si 
® occupata delle alterazioni citologiche dal punto di vista della 
morfologia ematica. Spunti isolati e ricerche pregevoli pur tutta- 
Via sussistono, ed in parte sono frutto dellattivita e della genia- 


liti di Scuole pediatriche e mediche italiane: sono infatti del 
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{ FRANCIONI le note ricerche sulle precipitine e sopratutto — nel 
nostro riguardo — sulla presenza di speciali anticorpi a funzione 


litica con deviazione e scomparsa del complemento; sono del 
MENABUONI le ricerche sullabbassamento dell indice fagocitario; 
del DELLAVOLTA la constatazione di eteroemoagglutinine speci- 
fiche; dei miei allievi GELLI e TArozzi la constatazione di una 


notevole diminuzione del tasso isoagglutininico per tutta la 


durata del processo anafilattico acuto della «malattia da siero». 
Ricerche speciali, quali la velocita di sedimentazione e altre, 
sono state ricordate dal mio Aiuto Prof. Dr ToNnt nella sua di- 
scussione alla Relazione dell anafilassi: non vi ritorno quindi sopra. 

(i ¢ parso interessante — e non ci risulta che ricerche meto- 


diche al riguardo siano gid state compiute di verificare, in 


una collo studio della resistenza delle emazie, il Comportamento 
del ricambio emoglobinico, per cercare di vedere se, attraverso 
queste  peculiari manifestazioni, si fosse potuto constatare 
un’univoca oO comunque parziale alterazione della crasi san- 
guigna, di cui i rilievi dei precedenti A. A. ora citati, potevano far 
nascere il sospetto. Da cid la ragione delle nostre iniziali ricerche 
a cui ha attivamente collaborato il mio assistente Dr. SENIN. 

Abbiamo cimentato piccoli pazienti che, per forme difteriche 
o per sole ragioni profilattiche, avevano ricevuto il siero antidifte- 
rico e che presentavano le tipiche manifestazioni dell anafilassi 
(malattia da siero). Un altro paziente é stato cimentato, senza 
precedente infezione difterica, con fenomenologia anafilattica 
consecutiva a trasfusione sanguigna: era un soggetto affetto 
da nefrosi lipoidea con tipico e completo reperto emochimico. 
Abbiamo voluto aggiungere poi un ultimo caso di Classica «por- 
pore anafilattoide» con angiotossicosi e senza trombopenia, per 
gli ammessi rapporti con le sindromi allergiche. Per controllo 
sperimentale abbiamo scelto due grossi conigli in cui abbiamo 
ottenuto il tipico stato anafilattico con ripetute iniezioni di 
siero di cavallo. 

Presento senz altro la tavola riassuntiva: 


In essa sono registrati, oltre ai dati generali (et& — peso — 
U. I. introdotte — data, carattere e decorso delleruzione . . .), 


il tasso emoglobinico (metodo Sahli), la bilirubinemia qualita- 
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tiva e quantitativa (metodo Hijmans V. d. Berg), la bilina fecale 
(metodo Pietra e Bozzolo), la resistenza globulare (metodo Viola- 
Fiessinger), la presenza nelle urine dei pigmenti biliari (metodo 
Gmelin) e di urobilina (metodo Schlesinger), prelevando il sangue 
sempre a digiuno, rispettivamente all inizio, all’acme, e dopo 
3—4 giorni dalla completa scomparsa delleruzione. 


Risultati. 


A. Risultati sperimentali di controllo: Nessuna variazione 
apprezzabile nei conigli, durante il periodo anafilattico, nel 
confronto del prelevamento precedente in condizioni normali. 

B. Risultati clinici: 

1°) Valori emoglobinici senza 0 con minime e non uni- 
voche variazioni sempre mantenentisi nei limiti fisiologici. 

2°) Reazione diretta di Hijmans V. d. Berg sempre negativa. 
Cid, mentre esclude disfunzioni epatiche di rilievo, fa gid supporre 
che Vemolisi in circolo non abbia raggiunto valori molto elevati. 


3°) La reazione indiretta di H. V. d. Berg & stata, in pre- 
valenza, negativa: qualche volta — ¢ vero — leggermente posi- 


tiva allinizio dell’eruzione, ma persistente anche dopo la ces- 
sazione dei fenomeni anafilattici. (E’ noto poi come una leggera 
positivita della H. V. d. Berg indiretta si possa gia avere con 
tassi bilirubinemici fisiologici.) Solo nel caso del soggetto reuma- 
tico e cardiopaziente, Veruzione tipica da siero si é accompag- 
nata ad un evidente aumento della H. V. de Berg indiretta, con 
spiceata urobilinuria, iperbilinia fecale, pur senza apprezzabili mo- 
dificazioni della resistenza globulare. Ad eruzione scomparsa, la 
reazione indiretta si attenud subito e notevolmente, e scomparve 
Purobilinuria. In attesa di ulteriori controlli dell’interessante 
reperto in soggetti analoghi, abbiamo considerato plausibile 
l'ammissione di una meiopragia costituzionale od acquisita del 
ricambio emoglobinico in questi soggetti, che bene chiarirebbe i 
fenomeni concausalmente scatenati dallo squilibrio umorale 
ridestato dall’anafilassi serica. Di questi rapporti fra concause 
anafilizzanti ed emolisi si é gid occupata nella nostra Clinica la 
Dr. DESSYLLA, a proposito di un interessante caso infantile di 
Ittero familiare. 
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1’) Ll reperto urinario della urobilina e dei pigmenti biliari, 
ha si in genere seguite le modificazioni della bilirubina ematica, 
ma — e questo costituisce a parer nostro il reperto pili interes- 
sante — la urobilina ¢@ apparsa molto frequentemente (come 
bene risulta dalla tavola) presente ed anche rilevante, come 
reperto a sé stante, isolato. Nei nostri casi essa risulta 
unica, ma assai fedele testimonianza di un ricambio emoglobinico 
in certo grado iperattivo, ritenendosi poco probabili autoctone 
lesioni del parenchima epatico; reperto comunque modesto e 
che poco decampa dai confini fisiologici, ma a cui la frequenza e 
Vunivocita da speciale impronta e rilievo. 
anche nei casi pill gravi per 


5°) La resistenza globulare 
intensit& di eruzione e manifestazioni generali imponenti — ha 
oscillato in limiti fisiologici per Veta, con spostamenti minimi 
e per nulla univoci, quali si osservano anche nel soggetto normale. 

6°) Altrettanto dicasi per il comportamento della bilina fecale, 
le cui minime oscillazioni, del tutto analoghe a quelle fisiologiche 
richiamate dal lavorio della digestione e dell’assorbimento, non 
hanno mai presentato deviazioni di un certo rilievo e di una 
speciale costanza ed univocita, se si eccettui il caso con cardio- 
patia reumatica. 

7°) Da ultimo teniamo caleolo della maneanza di modifiea- 
zioni di una certa entita del R. E. nel, pur unico, paziente con 
porpora reumatica d. anafilattoide. 

tiassumendo e commentando da ultimo queste nostre pre- 
liminari osservazioni, possiamo dedurre che le brusche modi- 
ficazioni allergiche dell’anafilassi da siero nel bambino hanno 
dimostrato di influire molto lievemente ed incostantemente sul 
ricambio emoglobinico nei soggetti senza speciale tara costituzio- 
nale; mentre appare probabile, dal precedente reperto della Dr. 
DESSYLLA e da una nostra osservazione personale (soggetto reuma- 
tico-cardiopaziente), che speciali meiopragie del ricambio emo- 
globinico possano risvegliare, nelle reazioni anafilattiche, mani- 
festazioni pitt intense e talora forse anche gravi, che lo studio 
completo ed esatto del ricambio emoglobinico stesso in tali 
circostanze potra — probabilmente — bene documentare. 
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Zur Kenntnis des intermediadren Eisenstoffwechsels im 
Kindesalter. 


Von Privatdozent F. THOENES, Oberartz der Klinik. 


Aus der Universitiits-Kinderk!tinik Kéln. Direktor: Prof. Dr. KiermsscuMipt. 


Bei den bisherigen Untersuchungen iiber den Eisenstoff- 
wechsel im Kindesalter sind ausschliesslich zwei Methoden zur 
Anwendung gekommen: solche die der Feststellung der Eisen- 
bilanz und solche, die der Ermittelung des Ejisengehaltes der 
Organe in den verschiedenen Lebensaltern des Oragnismus die- 
nen. Sie geben Rechenschaft itiber Einfuhr, Ausfuhr und Reten- 
tion und gestatten ein Urteil iiber die Grésse der Fisenbestinde 
des Organismus. Aber sie lassen alle die Vorgiinge unberiick- 
sichtigt, die zwischen Einfuhr und Ausfuhr liegen, die aber die 
Retentionsgrésse und den Eisenbestand des Organismus haupt- 
siichlich bedingen: den Ablauf des intermediiren Stoffwechsels. 

Die Méglichkeiten zur Erforschung des intermediiren Fisen- 
stoffwechsels waren bisher aus methodischen Schwierigkeiten 
beschrankt. Erst die Untersuchungen von WARBURG und von 
BARKAN eréffneten neue Wege zu diesem Ziele. 

BARKAN zeigte, dass im Blute neben dem im Molekiil seines 
Farbstoffes organisch festgebundenen Eisen eine siurelésliche 
Kisenfraktion enthalten ist, das »leichtabspaltbare Bluteisen». 
Er fand auch im Serum eine saurelésliche Eisenkomponente be- 
stimmter Gréssenanordnung, die mit den von WARBURG unab- 
hingig davon durch eigene Methode ermittelten Serumeisen- 
werten, ja auch mit den Untersuchungsergebnissen von FONTES 
und THIVOLLE und von HENRIQUES und ROCHE iibereinstimmten. 

Mit dieser Entdeckung entstand die Frage nach der biolo- 
gischen Bedeutung der sdéureléslichen Blut- und Serum-EKisen- 
fraktion. Uber diese Frage ist bisher endgiiltige Klarheit nicht 
geschaffen worden. BARKAN ordnete sie dem »Transporteisen» 
zu, d. h. jenen Eisenmengen, welche zwischen den verschiedenen 
Orten der Eisenaufnahme in die Blutbahn und der Abgabe aus 
derselben hin und her bewegt werden. Damit aber wurden be- 
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reits die Beziehungen der siureléslichen Blut- und Serumeisen- 
fraktion zu den Vorgiingen des intermediiren Kisenstoffwechsels 
angedeutet, dessen Ablauf ja in lebhafter Wechselwirkung zu 
den Bestandteilen des Blutes und Serums stehen muss. 

Die folgenden Untersuchungen befassen sich nur mit dem 
Kisengehalt des Serums und haben sich zur Aufgabe gestellt, 
die Beziehungen seines Kisengehaltes zu den Vorgiingen des 
Gesamtstoffwechsels, insbesondere zu denen des fiusseren und 
inneren Eisenstoffwechsels zu kliren. Dazu erschien uns beson- 
ders die klinisch-experimentelle Forschung berufen. Diese musste 
die des Serumeisenspiegels seinen gesetzmiissigen Be- 
ziehungen zu den physiologischen und pathologischen Vorgingen 
festlegen, um damit gleichzeitig die Bedingungen zu erforschen, 
die die Héhe des Serumeisenspiegels tiberhaupt regulicren und 
die Quellen aufzufinden, aus denen das siiurelésliche Eisen 
stammit. 

Ich iibergehe hier methodische Einzelheiten und bemerke 
nur, dass die Eisenwerte im Trichloressigsiurefiltrat mit der 
Rhodanidreaktion nach Extraktion mit Azetessigester kolomet- 
risch bestimmt wurden. Sie bewegen sich in  Cbereinstimmung 
mit den Angaben obiger Autoren ihrer Gréssenordnung nach 
um 1,0°¢107% mg/eem. 

Der Normalwert fiir das Serumeisen des Kindes ist nicht 
einheitlich und schwankt wie bei dem Erwachsenen in einer ge- 
wissen Breite, ausserdem aber fiir die verschiedenen Altersperio- 
den um einen verschiedenen Mittelwert. Die héchsten Werte 
fanden sich im Nabelschnurblut des Neugeborenen (1,72). Fir 
den jungen Siugling bis zum Ende des 2. Monats ergab sich ein 
Mittelwert um 1,29, fiir die anschliessende Siuglingszeit 0,80. 
fiir das iiltere Kind 1,21. Verfolgt man den Serumeisenwert bei 
dem gleichen Kinde iiber lingere Zeit, so ergibt sich, dass diese 
innerhalb der ersten Wochen und Monate absinken, um dann 
wieder anzusteigen. Die allmihliche Senkung des Serumeisen- 
gehaltes, die wir bei gesunden Siiuglingen im Verlaufe der ersten 
Lebensmonate beobachten konnten, ist also ungefiihr der pliysio- 
logischen Bewegung des Haemoglobinspiegels gleichgerichtet, wie 


sie von MACKAY unlingst eingehend studiert wurde. Kine gewisse 
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Abhingigkeit des Serumeisenwertes von der Héhe des Hemo- 
globingehaltes scheint also normalerweise zu bestehen. Es ist 
aber nicht so, dass einem bestimmten Heemoglobinwert gesetz- 
miissig ein Serumeisenwert von bestimmter H6he zugeordnet ist. 
Wir miissen vielmehr feststellen, dass innerhalb der grossen Linie, 
der die beiden Werte im Laufe der Entwicklung folgen, jeder ein- 
zelne weitgehende Selbststindigkeit aufzuweisen scheint. 

Danach wandten wir unsere Aufmerksamkeit der Patho- 
logic des Kindesalters zu. Aus den dabei gewonnenen Ergebnis- 
sen sei hier nur eine Beobachtung als besonders wesentlich aus- 
fiihrlich behandelt: der Kinfluss akuter Infektionen. Es hat sich 
niimlich gezeigt, dass im Beginne von Scharlach und Diphtherie, 
ebenso bei Masern, schweren katarrhalischen und eitrigen In- 
fektionen eine starke Senkung des Serumeisenspiegels, trotz nor- 
malem Haemoglobinwertes fast gesetzmiissig auftritt, um mit 
Abklingen der Erkrankung wieder zur Norm zuriickzukehren. 

Das gleiche Phaenomen liess sich auch im Tierversuch durch 
die Injektion von Bakterientoxin (Diphtherietoxin) stark 
untertédlicher Dosis reproduzieren. Die Senkung beginnt einige 
Stunden nach der Injektion und erreicht ungefahr in 24 Stunden 
den Tiefpunkt. Nach weiteren 24 Stunden kehren die Werte zu 
normaler Héhe zuriick. An dieser Bewegung nimmt der Haemo- 
globinspiegel keinen Anteil. 

Kiir die Klirung dieses Phinomens erschien es uns von 
Bedeutung, dass die gleiche Wirkung auch beim Tier durch 
die intravenése Injektion solcher Substanzen auszulésen gelang, 
deren Angriffspunkt ausgesprochen im Reticuloendothel liegt: 
dem Elektrocollargol und dem Thorotrast. Auch hierbei tritt 
nach Verlauf und Ausmass der gleiche, nur etwas nachhaltigere 
Kiffekt ein: d. h. die durch Metallkolloide bewirkte voriiber- 
gehende Blockade des R. E. S. geht mit einer Senkung des Serum- 
eisengehaltes einher. 

Wir wissen nun, dass die Funktion des R. E.S. durch die 
Speicherung voriibergehend herabgesetzt wird, und dass dabei 
insbesondere der Abbau des Blutfarbstoffes zu Bilirubin und 
Kisen betroffen wird. Da wir nun feststellen konnten, dass im 
Serum durch den gleichen Vorgang eine Verminderung der gleichen 
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Substanz eintritt, die im intermediiren Stoffwechsel als Endpro- 
dukt des gehemmten Blutfarbstoffabbaues nur in vermindeter 
Menge entstehen kann, erscheint uns die Berechtigung zu einer 
ursichlichen Verkniipfung dieser beiden Vorginge gegeben. 
Diese Folgerung aus unseren Ergebnissen zieht dann die andere 
nach sich, dass der wesentliche Teil des siureléslichen Eisens im 
Serum aus dem intermediiren Stoffweehsel und zwar aus dem 
beim Blutmauserungsprozess abgebauten Haemoglobin stammen 
muss. Die Richtigkeit dieser These vorausgesetzt, diirfen wir 
die Héhe des Serumeisenspiegel als ein ungefihres Mass fiir die 
Intensitat des Blutfarbstoffabbaues betrachten. Damit stimmt 
iiberein, dass wir beim Neugeborenen die héchsten Serumeisen- 
werte antreffen und dass diese allmihlich absinken, dass wir 
aber im Kindesalter mit seinem gesteigerten Stoffwechselablaul 
im allgemeinen in der Norm hoéheren Durehschnittswerten fiir 
das Serumeisen begegnen, als beim Erwachsenen. 

Danach entsteht die Frage, ob wir berechtigt sind, auch 
die durch Bakterientoxin bewirkte Senkung des Serumeisen- 
spiegels gleichartig zu deuten. Noch fehlen ausreichende Beweise 
dafiir. An der Tatsache, dass auch die Bakterientoxine, wie die 
Metallkolloide an dem R. EK. S. angreifen, ist aber nicht zu zwei- 
feln. Dass sie dieses dabei ebenfalls voriibergehend in einen 
Zustand verminderter Leistungsfaihigkeit zu versetzen vermogen, 
erscheint durchaus glaubhaft. Weitere experimentelle Unter- 
suchungen miissen hier noch klirend wirken. 

Wie dem aber auch sein mag: das von uns aufgefundene 
Phinomen — die Senkung des Serumeisenspiegels bei EKinwirkung 
von Bakterientoxin — stellt uns vor neue Probleme. Es scheint 
ein Bindeglied darzustellen zwischen den Immunititsvorgiingen 
und der Stoffwechselpathologie und bestitigt die Auffassung von 
JUNGEBLUT, dass die Probleme der Immunititslehre solche des 
Stotfwechsels sind. Es wird weiter zu untersuchen sein, ob das 
Phiinomen nur als Folgeerscheinung zu werten ist, oder ob ihm 
im biologischen Geschehen auch eine tiefere Bedeutung im Hin- 
blick auf den Ablauf des Zellstoffweehsels und die Zelleistungen, 
insbesondere fiir die Zellatmung, die Antikérperbildung und die 
Blutregeneration zuzuerkennen ist. 


| 
| 


21.7 


1933 


Anaemia and Reticuloendotheliosis. 
By ROBERT J. GITTINS, M.D., M.R.C.P., D.T.M. & H. from the Children’s 


Hospital, Birmingham. 


It is probable that most here have rarely observed fatal 
cases of anemia in children that clinically resemble leukaemia 
very closely but almost mysteriously fail to shew a leukaemic 
blood or histological picture. In the progressive pallor, constant 
enlargement of the spleen and lymphatic glands with possibly 
an accompanying hepatomegaly, such cases may have been 
regarded as »aleukaemic leukaemia». Amongst other diagnoses, 
that of von Jaksch’s Anaemia Pseudoleukaemica Infantum 
and Banti’s Disease have been doubtless considered. At the 
Birmingham Children’s Hospital we have had the opportunity 
of observing three such cases in the past eighteen months, and 
it is the object of this communication to portray the chief 
features, clinical, haematological and histological, of this rare but 
interesting condition. These cases shewed varying clinical 
characters and their distinctive feature was revealed only on 
histological study; this proved to be a widespread disturbance 
of the reticulo-endothelial system; especially noteworthy was an 
extensive reliculosis in the spleen and lymph glands. 

Although since the valuable research of ASCHOFF and. his 
school much work has been devoted to the elucidation of the 
function of the extensive reticulo-endothelial system, our answers 
to some of the simplest questions are yet only uncertain and 
incomplete. For example, we cannot yet authoritatively state 
whether the reticulo-endothelial system can initiate haemato- 
poiesis de novo in the adult, although many workers accept 
this idea as axiomatic. Furthermore though the various cells 
— the reticulum cells of the splenie pulp and lymph nodes, 
the endothelial cells of the lymph sinuses, the splenic venous 
sinuses, the Kupffer cells in the liver — can so profitably be 
grouped together as a system, they shew definite differences in 


storage capability and in their reaction to disease, and by no 
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means represent quite that degree of functional unity that we 
may be tempted to conceive by the name »Reticulo-Kndothelial 
Systenp. It appears that the reticulo-endothelial system is 
somewhat easily roused into activity in children, for proliferation 
and often freeing of the cells of this system are observed in 
such divergent conditions as acute inflammatory lesions and 
leukaemia. 

The three cases of which the chief features are now to be 
described shewed the common features of severe anaemia, un- 
responsive to treatment, haemorrhages and splenomegaly. 

Since the histological investigation alone revealed the nature 
of the underlying process, it will be necessary to present the micro- 
scopical findings in some detail, and on account of time I will, 
therefore, only summarize the clinical and haematological 
pictures. 


R. D. came under observation in 1930 at the age of one year eleven 
months. He was yellow at birth and had always been somewhat pale. 
Bruising had occurred easily and streaks of blood had been noticed 
in the motions. The grandfather on the maternal side bled profusely 
from any cut. Examination on admission revealed pallor and a palpable 
spleen 3 fingers below the costal margin. The Blood examination shewed 
Hb. 12 °%, Red cells 2.5 m, C. T. 0.5, W. B.C. 11.3 thousand, Diffl: 
N. P. 44°), Lys. 53 9%, E. 1, Myelocytes 2. A few normoblasts were 
seen. 

The child was discharged slightly improved with a provisional 
diagnosis of Von Jaksch’s Anaemia. In the next 7 year 8 months he had 
three periods in hospital, during which time 36 blood examinations 
were carried out. There is time only to summarize these: apart from the 
slightest remissions from time to time there was no essential deviation 
from the first one. The haemoglobin varied from 15% to 35% with a 
C. 1. less than 1. At various times a very slight increase in fragility of 
the red cells was found; usually 1 or 2 normoblasts were present. Reti- 
culocytes commonly remained about 1°%, and once a rise to 6 °% was 
noted. Platelets were nearly always very low at 10 or 20 thousand, 
though 2 early counts were over 150 thousand. There was a variable pale 
yellow tint to the complexion, and the urobilin in the urine was always 
increased. The VAN DEN Bercu direct. and indirect reactions were 
very slightly positive. The most striking clinical feature was the haemor- 
rhagic tendency, which revealed itself in varying degree from a few pe- 
techiae to the severest epistaxis, haematemesis and melaena. The spleen 
and liver slowly increased in size, but enlargement of the glands was 
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never a feature. Apart from slight remissions one may say that a wide 
range of therapeutic agents, including Iron in various forms, Liver 
Iixtract, Vitamins A, B and C, Adrenalin and Human Serum, and X-ray 
applications to the spleen and bones, exerted no definitely beneficial 
effect. Improvement followed only the blood transfusions, a number 
of which were given. The child finally died at the age of three years 
nine months after a period of severe bleeding. 

Chief features of Autopsy. Liver slightly, and spleen grossly en- 
larged. Blood in the intestinal tract. Lymphatic glands slightly en- 
larged. Bone marrow of a uniform red colour. 

Histology. Spleen. There was a marked increase of large pale 
cells in the pulp with a diminution of the lymphatic follicles. These 
cells had large light staining nuclei 7——9 p. in diameter, containing pale 
irregular dots and threads of chromatin, and sometimes nucleoli in an 
almost colourless karyoplasm. The eosinophilic cytoplasm extended 
into fine processes, here and there collected into bundles of pink strands. 

Small areas of degeneration of these fibres, almost amounting to 
necrosis, were found. In the meshes of this proliferated reticulum were 
some lymphocytes and red cells and a few myelocytes, normoblasts and 
eosinophils. The cells lining the venous sinuses were somewhat more 
prominent than in the normal spleen. Free phagocytic histiocytes were 
not found. The Turnbull-Huecke reaction shewed a light but increased 
deposit of iron irregularly throughout the pulp. The outstanding charac- 
teristic was the widespread proliferation of the reticulum cells. 

Lymph glands. Three sections shewed outstanding and widespread 
proliferation of reticulum cells, similar to the above, while the lymph 
cords were almost obliterated. Phagocytic histiocytes were present in 
fair numbers. A gland from the meso-colon shewed little reticulosis, 
but a prominent increase of cells lining the sinuses. Iron: Some irre- 
vular deposits. 

Liver. Fatty degeneration of central areas. Sinusoids very wide 
and contained a number of large pale cells with an eosinophilic cyto- 
plasm of about. 12—15 yp, and containing lightly stained nuclei about 8 jt, 
often irregularly indented. These cells sometimes contained ingested 
cellular remnants; they corresponded to histiocytes and will be referred 
to as such. No normal Kupffer cells were found, and those that were 
recognizable were swollen and partially loosened. 

Bone Marrow. Some sections shewed a definite reticular cell pro- 
liferation, while others shewed a more advanced and extensive process, 
in which quite large areas consisted of a somewhat structureless material, 
shewing some fibrillation and some seattered spindle shaped cells. 
Myeloid cells and erythroblasts were present in the intervening areas, 
Thus there was a striking replacement of the marrow by a reticular 
and fibrous proliferation. 
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The sections of the kidney and lung shewed relatively little change. 
except that histiocytes were present in the lung capillaries. 


The striking feature of the histological picture was the wide- 
spread proliferation of various components of the reticulo-endo- 
thelial system, especially the reticular cells of the spleen and lymph 
glands. 

Clinically the case presented a chronic and slowly progress- 
ive anaemia, associated with the blood picture of an aplastic 
or hypoplastic marrow, enlargement of the spleen and lymph 
glands. The histological features of a systemic reticulosis provide 
an uncommon but feasible explanation of this syndrome. 


J. W. 19.12. 32. This child, who had always been rather pale, deve- 
loped an abscess of the neck three months before admission. Subsequently 
other scattered and periodically occurring abscesses, which yielded a 
pure culture of Staph. Aureus, occurred and indicated a septicaemia. 
Apart from this feature, examination shewed bruising, a general slight 
enlargement of the lymphatic glands and enlargement of the spleen to 
| inch below the costal margin. The blood examination shewed: Hb. 26°/,. 
R. B.C. 1.4 mill, C. 1. 1, W. B.C. 950, Platelets 21.3 thousand; Diffl. 
Count: N. Polym. 6°, Lymph. 85 °%,, Monos. 7°%,, Turk cells 2; no nu- 
cleated red cells. Treatment by Iron, Dried Yeast, and Liver extract 
was given and subsequently the blood improved and the best results 
shewed Hb 37°), white cells 3.25 thousand, with 34°, neutrophils and 
32 normoblasts and 48 megaloblasts per c.mm. However these values 
again began to decline and with the pallor increasing the child died. 
The clinical diagnosis was Staphylococcal Septicaemia and Aplastic 
Anaemia. 

The autopsy findings were: Spleen and liver somewhat enlarged. 
mesenteric glands not definitely enlarged. Bone Marrow generally a 
little pale with one or two small areas of doubtful gelatinous degenera- 
tion. All the cranial sinuses etc. were clean. 

Histology. 

Spleen. Lymph follicles small. The pulp shewed a marked increase 
of reticulum cells and fibres. There was also a striking number of large 
free histiocytes, which were similar to those in Case | but which con- 
tained considerable numbers of ingested red cells. Remaining cells 
were a few lymphocytes and myelocytes. The venous sinus cells were 
not proliferated. The Turnbull-Huecke stain shewed large amounts ot 


scattered iron. 
Lymph Glands. Remains of lymph follicles were with difficult, 
discernible in a greatly proliferated reticulum. The large pale cells ot 
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the germ centres were much increased. Free histiocytes were fairly 
plentiful. A fairly considerable amount of iron, free and in reticular cells 
was present. 

Liver. Oedema. Liver cell columns broken up by very wide 
sinusoids, which contained moderate numbers of histiocytes, some of 
which were phagocytic. There were many loosened Kupffer cells and 
some karyorrhectic lymphocytes. Tron content was only slight. 

Bone Marrow. This was cellular, but higher magnification shewed 
that very many of the cells were large histiocytes, which were intensely 
phagocytic. Large numbers of ingested erythrocytes were present in 
the histiocytes --- as many as seven being discernible in some, Besides 
these very obvious histiocytes, there were some slightly smaller cells 
that appeared to be smaller histiocytes. Myeloid cells appeared di- 
minished though typical metamyelocytes and polymorph cells were 
identified. Erythroblasts were more plentiful. 

A small amount of iron was present. 

The tonsils shewed some reticular cell increase in the germ centres, 
but no definite increase in the other parts. 

The lungs shewed large polygonal cells in the vessels. 


Summarizing: this case presented a clinical and haematolog- 
ical picture suggesting an acute aplastic anaemia in the presence 
of staphylococcal septicaemia. Histologically the striking feature 
was a systemic reticulosis found together with the production 
of large numbers of free histiocytes, which were excessively active 
in the phagocytosis of red cells. In fact we might apply coin a 


term »Erythrophagia» to describe the outstanding characteristic. 


Case J. B. Aged 1 year. Always somewhat pale, but a week 
before admission in 1932 he rapidly became more anaemic, Examination 
shewed petechiae, considerable hepato- and splenomegaly with a few 
enlarged lymph glands, and rickets. During the next five days before 
death, a continuously raised respiration rate was present and not long 
before the end signs of pneumonia and questionable empyema were 
evident. 

The Autopsy revealed small bilateral empyemata and advanced 
pneumonic consolidation, slight hepatomegaly and gross splenomegaly 
(weight 90 g.), slight enlargement of the cervical and inguinal glands, 
active rickets and a greyish coloured bone marrow. 

Histology. 

Spleen. Lymph follicles very small. Marked proliferation ot 
reticulum and increase of reticulum cells throughout the pulp. Cyto- 


logical features were as described in the preceding two cases, but there 
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was a general tendency to the production of more reticular fibres than 
in the second, Free phagocytic histiocytes were present, but in fewer 
numbers than in the second case. As compared with spleens from cases 
of sepsis, this shewed a deficiency in neutrophil cells and in the frequently 
observed proliferation and desquamation of the cells lining the venous 
sinuses. The outstanding feature was the fine reticulosis. 

No found. 

Lymph Glands. Shewed congestion, and in one gland, marked in- 
crease of free endothelial cells in the sinuses. There was no very definite 
increase in the reticulum cells and phagocytosis was slight. No Lron. 

Liver. Ocedema. Wide sinusoids containing large numbers of histio- 
cytes, frequently phagocytic, together with loosened Kupffer cells and 
a good many polymorphonuclear cells. 

Iron very slight deposit. 

Marrow. Very cellular. Most cells were myeloblasts, myelocytes 
und normoblasts, thus shewing considerable immaturity of the myeloid 
series. No reticular proliferation. Although the immaturity of the white 
cells simulated leukaemia, the erythropoiesis, which was more or less nor- 
mal in degree, pointed strongly against a leukaemic process. 

Other organs shewed no notable changes 

The grave sepsis had no doubt much to do with the increase 
in histiocytes and loosening of Kupffer cells in the liver. Well 
marked reticulosis was shewn only in the spleen, as compared 
with a widespread systemic reticulosis in the other cases. How- 
ever, since such a reticulosis, as distinct from an endotheliosis 
or endothelial catarrh of the splenic venous sinuses and lymph 
gland sinuses, is not in my experience a feature of the septic spleen, 
1 regard it as most probable that it indicates the nature of the 
disease process that was at work before the final acute infective 
disease supervened, rather than the effect of that infection. 
We should remember that splenomegaly frequently accompanies 
long standing nutritional anaemia. The histopathology of such a 
splenomegaly is, as far as I am aware, not known, and it is pos- 
sible that it is due to such a reticulosis as this case shewed. If so, 
we might assume that it follows an increased activity in the 
destruction of ill formed erythrocytes. 


Discussion: 


It is evident that a common feature in these cases was a 


proliferation of cells belonging to the reticulo-endothelial system, 
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and especially of reticular ones in the spleen and lymph glands. In 
the first two cases the affection was widespread, indeed systemic, 
while in the last it affected only the spleen. 

There is a slowly accumulating number of records, especially 
in the German literature, of cases shewing proliferative lesions of 
the reticulo-endothelial system. To place the present case in true 
perspective a somewhat comprehensive review of these is neces- 
sary; unfortunately time forbids this. Apart from now well re- 
cognised syndromes, such as Hodgkin’s Disease, the storage reti- 
culo-endothelioses (Gaucher, Niemann-Pick etc.), these cases appear 
to fall into the following groups: 1. Reticulo-endothelioses, in 
the presence of myeloid and lymphatic leucoses, 2. with a 
leukaemia of monocytic or histiocytic type. 3. with no leukaemic 
blood picture. Many authors have regarded Group 1 as evidence 
of the direct origin of myeloid and lymphatic cells from the reti- 
culo-endothelial system, but, in passing, I might say that my 
histological studies of leukaemia and of reactions of the reticulo- 
endothelial system in inflammation in children, and of the present 
cases have led me to regard the reticulo-endothelial activity as 
reactive rather than causal. Group 2 then appears as a true leuk- 
aemia of cells directly derived from the reticulo-endothelial sys- 
tem, which shews a neoplastic type of proliferation. Dr. Hawks- 
ley and I have recently described such a case in an infant, and 
collected similar cases from the literature. In Group 3 two 
types of lesion may be found, a) a leucotic one, analogous to 
aleukaemic myelosis or lymphadenosis, and b) a reactive process 
on the part of the reticulo-endothelial system, analogous to 
leucocytosis. Further, two classes of cases have been recorded 
in Group 3: one class shews histologically a proliferation and 
loosening of endothelial cells of the sinuses of the lymph glands 
and venous sinuses of the spleen, and the other class shews a 
proliferation of reticular cells. 

Goldschmid and Isaac of Frankfurt reported in 1922 a case 
in a middle aged man, shewing pallor and splenomegaly, in which 
the histological lesion in the spleen was a proliferation of endo- 
thelial cells, apparently of diffuse angiomatous type; this had been 
preceded by cases of Borissowa (1903) and Pentmann (1916). 
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In the class of systemic reticulosis, on the other hand, fall 
the cases of Letterer (1924), Schultz, Wermbter & Puhl (1924), 
Akiba (1926) and Podvinec & Terplan (1931), all of which 
occurred in infants except the second, the age of which was 
two and three-quarter years. Paine (1931) and Goldzicher & 
Hornick (1931) have recorded cases in adults, the former being 
that of a malignant reticuloma of the spleen and the first of the 
latter’s cases a systemic reticulosis in an adult. 

The cases in young children shewed clinical, haematological 
and histological features very similar to the first two cases here 
presented. Anaemia and splenomegaly and haemorrhage were the 
chief clinical features and the duration was generally about six 
weeks to two months. 

These authors lean to an interpretation that the reticulosis 
was a reaction to infection, since sepsis in one form or another 
was generally present: in Akiba’s case groups of streptococci 
also were present in necrotic areas in the centre of foci of reticular 
cell proliferation. In this connection we may compare the lesions 
in typhoid fever, which are so similar in the proliferation of reti- 
culo-endothelial elements and in the freeing of cells from the walls 
of lymph and splenic sinuses and in the liver capillaries. M. B. 
Schmidt, and especially Graff, have described in detail the 
histological and cytological features. Certain it is that, especially 
in children, neighbouring inflammation may provoke an intense 
reaction on the part of these endothelial elements, though [ have 
been unable to find a comparable activity on the part of the r. ti- 
cular cells. For the reason that in the present 3 cases, like 
the others quoted, these cells take the predominating part, the 
condition might strictly be termed a reticulosis; howerer reticulo- 
endotheliosis is a more comprehensive title. 


Differential Diagnosis. 


From the histological description it is plain that these cases 
differ from Banti’s disease, where a splenic cirrhosis is found. 
Though there is no clinical similarity, the splenic lesion histolog- 
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ically resembles familial haemolytic icterus in some, but not 
all, respects. In the systemic reaction of the reticulo-endothelial 
system there is a resemblance to Gauchers & Niemann-Pick 
diseases, but the characteristic cellular inclusions are absent; the 
case of Schultz, Wermbter & Puhl simulated Christian’s Dis- 
ase by presenting affections of the bones. Reticulosis of the type 
here described is clinically most likely to be confused with Aleuk- 
aemic Leucosis, but histologically the absence of myelosis or 
lymphadenosis makes the distinction clear. The type associated 
with a monocytic leukaemia, already referred to, approaches more 
nearly to the leucosis, and reveals somewhat similar histological 
features. 

In comparison with Hodgkin’s Disease the characteristic 
enlarged glands of the latter are missing, and there are differences 
in the histological features. 

Clinically, those anaemias, described as Erythronoclastic by 
Prof. Parsons, provide perhaps the closest similarity; the chronic 
form is that originally described by von Jaksch and further 
delineated by Hayem and Luzet. These cases of reticulosis, 
however, showed only few nucleated red cells in the peripheral 
blood. Inasmuch as there does not appear to be agreement on 
the histological features of von Jaksch’s Anaemia, it is im- 
possible adequately to compare them. Erythroblastosis or a 
return to embryonic erythropoiesis, myeloid metaplasia and a 
reticulum proliferation have been described in von Jaksch’s 
Anaemia, and it is quite possible that the first depends on the 
period in post-natal life, at which haemolysis commences; if this 
oceurs after all embryonic blood formation has ceased, it may 
well be that only reticulosis comprises the abnormal histological 
structure. In this connection it is interesting to note that the 
3rd ease, which shewed a reticulosis well marked solely in the 
spleen, presented other features more or less similar to a case of 


von Jaksch’s Anaemia. 


' We have recently observed another case in an infant, showing reticulo- 
endothelial activity -}+ hyperplasia; there were also a blood picture of von 


Jaksch’s type and embryonal erythropoiesis. 
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None of these revealed a leukaemic blood picture and histo- 
logically they differed from the case of leukaemic reticulo-endo- 
theliosis, which I have described elsewhere. There is thus reason 
for regarding them as a reactive rather than a leucotic form of 
reticulo-endothelial activity. 

This activity is probably a response to haemolysis and 
abnormal blood formation and consequently reticulo-endothelial 
activity is a frequent, if not constant, concomitant of haemo- 
lytic or erythronoclastic anaemia. 

It is not possible at present to claim any pathognomonic 
clinical feature, but it is apparent that the possibility of reticulo- 
sis should be borne in mind in the presence of severe anaemia, 
splenomegaly, haemorrhages, and a blood picture unlike that 
of the already well recognised syndromes. 

In conclusion I should like to thank Professor PARSONS, Dr. 
A. P. THomMson and Dr. BRaAtp for permission to report these 
‘vases and to express my appreciation of the help which my 
technical assistant Mr. HALL has given in the preparation of a 


large number of sections required in this study. 
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Zur Frage der Ernahrung mit abgedriickter Frauenmilch. 
Von BERTHOLD EPSTEIN, Prag. 


Es ist das Verdienst von RuUpDOLF FISCHL gelegentlich der 
Naturforscherversammlung in Leipzig (1922) zuerst darauf hin- 
gewiesen zu haben, dass die Verfiitterung von abgedriickter 
Frauenmileh der direkten Ernihrung an der Mutterbrust durch- 
aus nicht gleichwertig ist. In weiterer Verfolgung dieser Beobach- 
tung haben wir durch mehr als 10 Jahre dieser Frage am klini- 
schen Material der deutschen Universititskinderklinik in der 
Landesfindelanstalt besondere Beachtung geschenkt und_ be- 
reits im Vorjahre unsere Beobachtungen mit JELINEK veréffent- 
licht. Wir haben diese dahin zusammengefasst, dass die Sicher- 
heit, wie sie bei der Aufzucht des normalen Brustkindes in so 
hervorragender Weise vorhanden ist, bei der Ernihrung mit ab- 
gedriickter Frauenmilech durchaus nicht in dem gleichen Masse 
zu finden ist. Wir halten allerdings daran fest, dass die Ernih- 
rung mit abgedriickter Frauenmilch doch noch die mit tierischer 
Milch bei weitem iibertrifft, und es soll ihre hohe Bedeutung fiir 
die Aufzucht debiler, friihgeborener oder ernihrungsgestérter 
Saéuglinge durchaus nicht in Frage gestellt werden. 

Wir konnten gelegentlich unserer Untersuchungen ferner die 
iiberraschende Beobachtung machen, dass von 57 mit abgedriickter 
Frauenmilch ernihrten Sauglingen etwa die Halfte ein bakterio- 
skopisches Stuhlbild zeigte, wie wir es bei der natiirlichen Er- 
nahrung fast niemals sehen, wie es aber bei kiinstlichen Niahr- 
mischungen regelmissig angetroffen wird. Nur bei 29 Kindern 
blieb die Bifidusvegetation ganz eindeutig bestehen, waihrend bei 
28 eine Kolimischflora auftrat. Auch die Verabreichung von ab- 
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gekochter Frauenmilch konnte an dieser Tatsache nichts Andern. 
Wenn auch die Méglichkeit von Ernaihrungsstérungen durch in- 
fizierte abgespritzte Frauenmilch ausser Frage steht (BEssAU 
und CATEL) und chemische, wie bakteriologische Untersuchungen 
(MUENCHBERG und WARKANY) gezeigt haben, wir schwer es ist, 
abgedriickte Frauenmileh vor dem Verderben zu bewahren, so 
glauben wir doch aus bestimmten Griinden, wie wir schon in einer 
friiheren Mitteilung angefiihrt haben, dass bei der Ernihrung mit 
abgedriickter Frauenmilch die weitaus gréssere Bedeutung der 
unnatiirlichen Art der Nahrungsaufnahme zukommt. Hier wird 
eben die natiirliche Ernahrung bis zu einem gewissen Grade in 
eine unnatiirliche, kiinstliche verwandelt. 

Wir haben nun seit unserer letzten Mitteilung dem in Frage 
stehenden Problem weiter unsere besondere Beachtung geschenkt 
und unser Material entsprechend vermehrt. Es wurden in dieser 
Zeit wiederum 30 Fille klinisch-genauestens verfolgt, die mit ab- 
gedriickter Frauenmilch entsprechend lange erniihrt worden 
waren. Wir konnten auch diesmal relativ oft die Verinderung 
der Bruststuhlflora eindeutig feststellen. (Tafel 1.) Von 30 
Siiuglingen von denen 14 friihgeboren waren, fanden wir bei 14 
ein grampositives Stuhlbild, wihrend 16 eine Kolimischflora 
aufwiesen. Diese verteilten sich gleichmiassig auf die friihgebo- 
renen wie ausgetragenen Siuglinge. Wir konnten ferner feststel- 
len, dass das Gedeihen der Kinder bei Ernihrung mit abgedriickter 
Frauenmilch sehr haufig bei weitem hinter der Norm zuriick- 
blieb, so zwar, dass in 16 von 30 Fillen die Gewichtszunahme we- 
sentlich zu wiinschen iibrig liess. Von diesen 16 nicht gedeihenden 
Siuglingen waren 7 friihgeboren und 9 ausgetragen. Wenn wir 
nun bei diesen Kindern den Verlauf der Gewichtskurve mit der 
Stuhlflora in Beziehung bringen, so ergibt sich die ganz merk- 
wiirdige Tatsache, dass von 16 Fallen mit mangelhafter Gewichts- 
zunahme 14 gramnegative Bakterien im Stuhle aufwiesen. An- 
dererseits war an unserem Material festzustellen, dass von jenen 
14 Siéiuglingen, die bei indirekter Ernaihrung mit Frauenmilch 
befriedigend gediehen, 12 die normale Bifidusvegetation erkennen 


liessen. 


Diese theoretischen Erkenntnisse haben wir in den letzten 
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Jahren bei der Aufzucht unserer Séiuglinge mit abgedriickter 
Frauenmilch praktisch umgesetzt. Die bakterioskopische Stuhl- 
untersuchung gehért heute bei uns zu den regelmissigen Unter- 
suchungsmethoden des klinischen Betriebes, und wir sind auf 
diese Weise in den Stand gesetzt, den Ubergang der physiolo- 
vischen Bifidusvegetation des Frauenmilchkindes in die Koli- 
aérogenesgruppe rechtzeitig festzustellen. Wir halten diesen nicht 
fiir die Ursache des verringerten »Nutz- und Schutzwertes» der 
rauenmileh, aber fiir einen wichtigen Indikator, der uns darauf 


Zahl Gedei- Nichtge- Frith- 
ail vrami- yraine- Fe - 
hend deihend geburten B 
positiv negativ tragen 
Friihveborene . 14 6 Ss 7 a 
Ausgetragenc.. 16 7 9 
Summe 30 14 16 14 16 14 th 
Stublflora 
14 12 2 6 
Stuhiflora 
vrammnegativ 1G 2 14 


hinweist, dass die Frauenmilch in diesem Falle aufgehért hat 
dem Saugling in demselben Masse die gleichen Vorteile zu bieten, 
wie dies sonst der Fall ist. Wir kénnen also den bakteriosopischen 
Stuhlbefund prognostisch auswerten. Ist dieser andauernd gram- 
positiv, so sehen wir darin eine gewisse Gewahr fiir das Gedeihen 
des Kindes, ebenso wie wir im entgegengesetzten Fall es fiir ange- 
zeigt halten entsprechende Vorsicht walten zu lassen. Wahrend 
wir friiher erst durch mangelhaftes Gedeihen und Gewichtsab- 
nahme oder den Eintritt der akuten Ernihrungsstérung alarmiert 
wurden, haben wir jetzt die Méglichkeit die Gefahr schon vorher 
rechtzeitig zu erkennen, da der Umschwung der Stuhlflora der 
Stérung meist lingere Zeit vorangeht. In unserem Material er- 
wies sich die dritte Woche nach Beginn der Verfiitterung von ab- 
spritzter Frauenmilch als besonders gefaihrlich, weil gerade um 
diese Zeit hiufig Wechsel der Stuhlflora und nicht selten bald 
darauf Ernihrungsst6érungen beobachtet werden. Bei besonders 
gefaihrdeten jungen oder schwachen Kindern haben wir in der- 
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artigen Fallen schon nach dem gramnegativen Ausfall der bak- 
terioskopischen Stuhluntersuchung, selbstverstandlich nach Aus- 
schaltung jeder Méglichkeit einer Luesiibertragung, das Kind 
an die Amme direkt angelegt. Es ist uns auf diese Weise gelungen 
derartige Kinder relativ bald, schon in wenigen, Tagen zum Ge- 
deihen zu bringen. Hand in Hand damit ging der Umschwung 
der Stuhlflora in die Bifidusvegetation, der meist kurze Zeit 
nachher eindeutig nachzuweisen war. 

Besondere Bedeutung haben diese Tatsachen fiir die Aut- 
zucht der friihgeborenen und debilen Kinder. Hier scheint mir 
die Ernaihrung mit abgedriickter Frauenmilch eine Reihe von Ei- 
genarten zu erkliren, die man bisher mit dem Friihgeburten- 
charakter dieser Kinder, mit der mangelhaften Reife der Ver- 
dauungsapparate und seiner Anhinge in Zusammenhang ge- 
bracht hat. In der reichen pidiatrischen Literatur, die sich mit 
der Frage der Friihgeburten beschaftigt, finden wir die verschie- 
densten, oft widersprechendsten Vorschlige, welche diese Eigen- 
arten zu beriicksichtigen und auszugleichen suchen. Niemals 
wird aber der indirekten Ernihrung mit Frauenmilch eine be- 
sondere Bedeutung beigemessen, obwohl dieser Umstand gerade 
bei einem so empfindlichen Organismus von grossem Einfluss 
sein miisste. Bekannt ist, dass friihgeborene Kinder die grésste 
Gefahr iiberwunden haben, sobald sie imstande sind, direkt an 
der Brust zu trinken. Man kénnte allerdings annehmen, dass das 
Saugen an der Brust bereits eine solche Steigerung der allge- 
meinen Vitalitit voraussetzt, dass so die obenangefiihrte Er- 
fahrungstatsache erklart wird. Es kommt aber auch vor, dass 
friihgeborene Kinder, die schon imstande wiiren, selbststindig 
Brust zu nehmen, nicht angelegt werden, sei es aus technischen 
Griinden, sei es, dass man diesem Umstand keine besondere 
Beachtung schenkt. Solche Sauglinge gedeihen bei Ernahrung 
mit abgedriickter Frauenmilch haufig gar nieht oder nur sehr 
missig; nach dem Anlegen an die Brust sind sie aber ohne Schwie- 
rigkeit in die Héhe zu bringen. Diejenigen friihgeborenen Kinder, 


die bei Ernihrung mit abgedriickter Frauenmilch eine gramposi- 
tive Flora im bakterioskopischen Stuhlbild aufweisen, scheinen mir 
nicht gefahrdet zu sein. Wir haben in unserem Material selbst ganz 
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schwache friihgeborene Kinder mit einem Gewicht von 1500 g, 
die bei positiver Flora gut gediehen sind, ebenso wie wir iiber 
‘“ille verfiigen, die bei relativ hohem Kérpergewicht und nega- 
tiver Flora nicht zum Gedeihen zu bringen waren. Von 7 friih- 
veborenen Kindern, die wir als gut gediehen in unserem Material 
ausgewiesen haben, zeigten 6 eine ausgesprochen Bruststuhl- 
flora. Hingegen fand sich bei simtlichen sieben nicht gedeihen- 
den friihgeborenen Kindern, die wir beobachtet haben, ein gram- 
negatives Stuhlbild. 

Schliesslich haben wir den Versuch gemacht, die gramnega- 
tive Kolimischflora im Stuhl bei mit abgedriickter Frauenmilch 
ernahrten Saiuglingen zur Umwandlung in die grampositive Stuhl- 
flora zu bringen. Dass uns dies regelmissig in kurzer Zeit und in 
vollkommenster Weise durch Ubergang zur direkten Ernihrung 
an der Brust gelungen ist, haben wir bereits erwalnt. Systema- 
tische Anwendung der verschiedensten Eiweiss- und Hiweisskalk- 
praparate, von Fettmischungen und Kohlehydraten haben uns 
schliesslich gezeigt, dass es in einer relativ grossen Anzahl von 
Killen méglich ist, einen derartigen Umschwung der Flora durch 
Autiitterung von Zwiebackmehl zu erreichen. Zieback ist bekannt- 
lich dadurch charakterisiert, dass sein Abbau durch die Linge 
des ganzen Darmtraktes sich vollzieht. (CzeRNY-KELLER), was 
also eine Beeinflussung der Stuhlflora von vorneherein erklirlich 
erscheinen lisst, da gréssere Anteile in die Bakterienzone des 
Dickdarmes hineingelangen und dort zersetzt werden. Die Be- 
cinflussung der Stuhlflora durch Zufiitterung von Zwieback er- 
klart eine Beobachtung, die wir schon friiher widerholt bei Siug- 
lingen gemacht haben, die mit abgedriickter Frauenmilch ernaéhrt 
worden waren, ohne befriedigend an Gewicht zuzunehmen. Wenn 
solchen Kindern Zwieback in die Frauenmilch eingekocht wurde, 
stieg die Gewichtskurve haufig sogleich an und blieb auch weiter- 
hin im Ansteigen. Ganz abnliche Erfolge konnten wir auch bei 
ganz jungen Siuglingen dureh Verdiinnung der Frauenmilch mit 
7% Reisschleim im Verhaltnis von 1:2 oder 1:3 erreichen. In 
12 von unseren Fallen konnten wir auf diese Weise in den letzten 
Jahren durch Zwiebackzufiitterung oder Reisschleimverdiinnung 
Umschwung der Stuhlflora und Anstieg der Gewichtskurve fast 
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gleichzeitig erreichen. Um die Frauenmileh durch den Koch- 
prozess nicht wesentlich zu verindern, wird 5% Zwiebackmeh| 
nur in einen kleinen Teil derselben eingekocht und dann der iibrige 
Teil der Frauenmilch ungekocht hinzugegeben. In einem Fall 
konnten wir denselben Erfolg auch durch Zufiitterung von Cal- 
ciamileh erreichen, in anderen Fillen blieb diese ohne Einfluss. 
Der Umstand, dass in den giinstig beeinflussten Fiillen die Bes- 
serung des Allgemeinzustandes und der Gewichtsanstieg gleich- 
zeitig mit der Anderung der Stublflora in Erscheinung trat, weist 
doch darauf hin, dass es sich hier nicht um ein zufilliges, son- 
dern um ein gesetzmissiges Geschehen handelt. Deshalb suchen 
wir in der letzten Zeit bei allen mit abgedriickter Frauenmilch 
ernihrten Siuglingen, sozusagen prophylaktisch, auf der Klinik 
das Auftreten der Kolimischflora in der angegebenen Weise von 
vorneherein hintanzuhalten und glauben, dass uns dies in einer 
Reihe von Fillen gelungen ist, obzwar hier ein strikter Beweis 
kaum zu fiihren ist. Die Wirkung aller dieser Massnahmen ist 
gegenwirtig wohl kaum befriedigend zu erkliren, umso weniger, 
als das verschiedene Verhalten der Stuhlbakterien beim kiinst- 
lich und natiirlich genihrten Kinde heute noch durchaus nicht 
klargestellt ist. Ob die Zufuhr des schwer vergiihrbaren Kohle- 
hydrates die optimale Wasserstoffjonenkonzentration fiir den 
Bazillus bifidus herbeifiihrt, werden vielleicht Untersuchungen 
erweisen, die gegenwirtig im Gange sind. Allerdings kommen 
recht erhebliche Schwankungen in dieser Richtung vor, auch 
wenn ganz gleichférmig mit Frauenmilch ernihrt wird, worauf 
FREUDENBERG und HELLER bereits hingewiesen haben. 


Progressi di tecnica nell’allattamento artificiale. 


Dal Prof. L. SPOLVERINI, Direttare della Clinica Pediatrica di Roma. 


I problemi di fisiopatologia alimentare pit: difficili sono an- 
cora oggi quelli riguardanti Vallattamento artificiale. 
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Le manchevolezze ed i pericoli-insiti a tale sistema di allatta- 
mento si rendono manifesti in maniera pitt evidente (non ostante 
Vesecuzione delle pitt adatte norme igieniche) nelle créches, 
negli asili per lattanti, nei brefotrofi ed in genere 1a ove esista 
una collettivita di bambini. 

I pediatri sono concordi nel constatare che in linea generale 
nei bambini ad allattamento artificiale ’accrescimento si compie 
in maniera irregolare con bruschi sbalzi nella curva ponderale 
anche per cause minime. Esso poi é assai limitato nei primi 
mesi di vita a causa specialmente del'a eccessiva diluizione del 
latte di regola adoperato, onde evitare fenomeni dispeptici. 

Del resto questi bambini, anche se presentano un accresci- 
mento ed uno sviluppo regolare, debbono venire considerati 
quali soggetti trofolabili, a cui é congiunto da un lato una parti- 
colare idrolabilita, e dall’altra una marcata diminuzione di re- 
sistenza alle malattie infettive; d’onde una facile morbilita e 
conseguente maggiore mortalitaé a confronto di quelli ad allatta- 
mento naturale. Conseguenza questa dovuta all’alimento in- 
naturale, e quindi squilibrato e disarmonico quale @ appunto pel 
bambino il latte di vacca, a causa specialmente delleccessiva 
quantita di sostanze proteiche e di sali. 

Una cosi notevole abbondanza di caseina accresce lalealinita 
del succo intestinale, favorisce i processi putrefattivi e lo sviluppo 
dei germi proteolitici, onde da un lato la diminuzione della velo- 
cita di transito dell’alimento (causa questa della stipsi) e dall’altro 
aumento di produzione di ammoniaca e per conseguenza facili- 
tata la trasformazione degli acidi grassi in saponi alealini dapprima 
solubili, e poi rapidamente alcalino terrosi, e quindi insolubili, 
a causa dell'abbondanza di sali di calcio e magnesio, e pertanto 
sottratti all’assorbimento ed eliminati colle feci. 

Espressione ultima di questo stato di cose ¢ appunto la spe- 
ciale composizione delle feci tipicamente alealine, i cui caratteri 
sono perfettamente all’opposto di quelli che si osservano nei 
bambini nutriti con latte muliebre, fino ad arrivare alle caratte- 
ristiche feci saponacee della dispepsia albuminosa, causa precipua 
di carenza di sostanze grasse da parte dell’organismo infantile. 

La tecnica pediatrica non ha fatto notevoli progressi per eli- 
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minare si gravi inconvenienti, all’infuori delle proposte di aggiunta 
di idrati di carbonio al latte vaccino in specie sotto forma di sos- 
tanze amidacee (pappe burro ed oleo farinose). Indubbiamente 
i lattanti nutriti con queste mescolanze tollerano meglio l’allatta- 
mento artificiale; ma questo procedimento dietetico non puo 
logicamente venire generalizzato a tutti i casi ed ad ogni eta, 
né esso ci soccorre nel primo trimestre di vita, cio proprio nell’e- 
poca delicata dellallattamento artificiale. 

Queste ed altre considerazione ha spinto da oltre un quin- 
quennio la mia scuola ad eseguire un complesso di ricerche per 
vedere se era possibile eliminare taluni degli inconvenienti la- 
mentati dei quali aleuni solo potenziali, ma molti altri costante- 
mente presenti ed abitualmente operanti a danno dell’organismo 
infantile. 

K pertanto dopo avere studiato la composizione del latte 
(donna e vaeca) dal punto di vista colloidale e tenute presenti sia 
le leggi che regolano la statica e la dinamica colloidale sia il diffe- 
rente stato di struttura e di sospensione delle micelle di caseina 
nel latte vaccino ed in quello di donna, abbiamo studiato gli 
effetti delVaggiunta al latte vaccino di un colloide cosi detto pro- 
tettore o stabilizzante sulle micelle di caseina e quiondi l’influenza 
da esso esercitata sulla digestione ed utilizzazione del latte cosi 
trattato. Le ricerche hanno dimostrato essere la gomma arabica 
il colloide protettore pitt adatto per la sua innocuita e per la sua 
praticita. Constatato pertanto in vitro il differente modo di pre- 
cipitazione e di coagulazione del latte vaccino addizionato alla 
soluzione di gomma arabica (6%), tenuto conto delle indagini 
collaterali sia ultramicroscopiche e sia sulle variazioni del pH, 
viscosita e tensione superficiale, abbiamo sperimentato il metodo 
nella créche della Clinica tanto sui bambini sani neonati e di eta 
varia, quanto sugli atrofici. Ed affinché queste prove cliniche 
fossero pitt dimostrative e potessero fornirci elementi per un’esatta 
interpretazione dei fatti osservati sono state contemporanea- 
mente eseguite dai miei assistenti (BENTIVOGLIO, GITUFFRE, 
GORINI, CHANTEL, FUMI) numerose ricerche di laboratorio. 

Ci limitiamo in questa breve nota a riassumere schematica- 
mente le conclusioni a cui siamo pervenuti. Eesse ponsono venire 
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sitetizzate nell’affermazione che coll’aggiunta razionale della 
percentuale di soluzione di gomma arabica nel latte vaecino si 
ottengono risultati clinici lusinghieri nella pratica dell’allatta- 
mento artificiale. 
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Fig. 4. Durée de la digestion gastrique du lait en poudre par rapport au 
différentes méthodes M@administration. 


IX risultato difatti: 


1) una maggiore stabiliti e regolarita delle funzioni digestive 
anche in periodo estivo, 
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2) un andamento della curva ponderale assai migliorata — ad- 
dirittura insperata neg'i atrofici — pitt regolare e costante 


tanto sullo stesso soggetto a confronto dei periodi della sospen- 
sione della gomma quanto a paragone dei bambini controllo, 
alimentati colle regole ordinarie delValimentazione artificiale, 
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Fig. 5. Eehange des substances azotées. 
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3) una notevole diminuzione dei fenomeni putrefattivi e stip- 
tici abituali nell’allattamento artificiale, ed una tarsforma- 
zione della reazione fecale da alcalina in acida, 

1) una produzione di feci meno asciutte, meno solide e colorate 
in giallo oro, 
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una durata della digestione gastrica controllata radiologica- 
mente, sensibilmente abbreviata e tale da ravvicinarsi a 
quella con latte di donna, 

un aumento percentuale di acidi grassi nelle feci a spese del 
grasso neutro, ed una contemporanea diminuzione percen- 
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Fig. 6. Hehange des substances azotées. 
M. B. 9 mois 5 K. 100. 
(Dyspepsie par le lait de vache chez un sujet hypotrophique. ) 


tuale di saponi alealini terrosi in relazione ai diminuiti feno- 
meni putrefattivi, 

un aumento di ritensione di azoto che appare evidentissima 
ly dove era originariamente deficiente (soggetti atrofici), 
una notevole diminuzione percentuale di sostanze minerali 
nelle feci, 
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9) un andamento del processo di ossificazione (controllato 
radiologicamente) normale nella grandissima maggioranza 
dei casi, 

10) uno sviluppo contemporaneo dell’organismo infantile piii 
regolare ed adeguato alle sue migliorate funzioni digestive, 
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Fig. 7. Kehange des substances azotées. 
P. S. 7 mois --- 6 K. 200. 
(Dyspepsie par le lait de vache.) 


11) possibilita di somministrare, anche nelle prime settimane di 
vita, con perfetta tolleranza e vantaggio, diluizioni di latte 
vaccino assai minori delle consuete (fino cioe a */, di latte), 
evitando cosi i danni dell’eccessiva diluizione. 
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Onde facilitare nella pratica ordinaria la diffusione di questo 
metodo dimostratosi cosi utile, tenuto presente il grande uso che 
ora si fa del latte in polvere, abbiamo pensato che le produzioni 
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Fig. 8. Pourcentage de cendres dans les matiéres fécales du nourrisson, par 
rapport au type dalimentation. 
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Fig. 9. Prématuré. 
Z. M. 16 jours — 2 K. 100. 
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Fig. 11. Allitement avec le lait en poudre ALPE traité par la gomme arabique. 
M. R. 8 jours — 1 K. 460 (prématuré.) 
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Fig. 12. Sujet hypotrophique (lait en poudre ALPE). 
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difficolt& pratica di preparazione estemporanea) di fare usufruire 
a milti bambini i notevoli vantaggi clinici avanti descritti. 
Dopo numerose prove nelle quali ci sono stati di valido aiuto 
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Fig. 13. Pourcentage de cendres dans les matiéres fécales du nourrisson, par 
rapport au type delimentation (lait en poudre ALPE). { 


i Laboratori Scientifici per Valimentazione di Milano, siamo riu- 
sciti ad avere un latte in polvere che nelle ripetute esperienze 
cliniche e di laboratorio, durante questo ultimo biennio si é 
dimostrato assai adatto per lalimentazione artificiale del lattante, | 
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con risultati immeidati e duraturi undubbiamente superiori a 
quelli che possono ottenersi con gli altri prodotti similari. 

In base pertanto ai concordi risultati clinici, suffragati dalle 
varie ricerche di laboratorio, riteniamo di essere autorizzati a 
a concludere che uso appropriato di queste sostanze nell’allat- 
tamento artificiale pud rendere in pratica dei segnalati servigi. 

Tali risultati assumono un valore anche maggiore non solo 
perché convalidati da un quinquennio di esperienze, ma perché 
conseguiti in una créche (cioé 1a ove & una collettivita di bambini) 
quindi nelle condizioni le difficili. 


Recherches sur le passage dans le lait de quelques 
substances diffusibles (Urée, NaCl, Bleu de méthyleéne). 


Par E. LESNE, G. DREYFUS-SEE ci LARDE, Paris. 


Le lait, produit essentiellement spécifique, destiné & main- 
tenir les caractéres de Vespéce, persévére dans sa composition 
fixée entre certaines limites, et reste adapté a la conservation 
et au développement du jeune. Cette notion que nous avons tenté 
de mettre en évidence lors de notre rapport au Deuxiéme congrés 
international de Pathologie Comparée de Paris octobre 1931, 
est prouvée par les recherches poursuivies sur lexerétion mam- 
maire des diverses substances introduites de facon variable dans 
lorganisme maternel. Jusqu’d la limite de Vintoxication, la 
vglande mammaire conserve sa fonction sécrétoire et se refuse 
i servir d’émonctoire en execrétant les substances nocives pour 
lenfant. 

Vis & vis des substances normalement représentées dans le 
lait, la sécrétion lactée demeure relativement indépendante de la 
composition sanguine; les substances anormales passent en quan- 
tité tres minime et non toxique ou sont totalement arrétées. 

Nos recherches ont porté sur 2 substances normales offrant 
de fréquentes variations dans les tissus maternels, lurée et le 
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chlorure de sodium, et sur une substance anormale, non toxique 
et extrémement diffusible, le bleu de méthyléne. 


J. Substances normalement contenues dans le lait: Urée et Nacl. 

Ureée. 

Les nourrices soumises au régime normal comportant de la 
viande aux deux repas, ont recu en outre une dose fixe supple- 
mentaire d’urée quotidiennement: 

Recherchée chez 4 nourrices, la teneur physiologique d’urée 
dans le lait a paru remarquablement fixe; chez la méme nourrice, 
les variations physiologiques n’exeédent pas 15 centigrammes 
par litre, la teneur moyenne restant autour de 0.45 a 0.50 gr 
par litre. 

L’ingestion supplémentaire quotidienne de 5 gr durée na 
produit aucune modification de ces chiffres; dans aucun Cas, 
méme apres administration prolongée durant 9 jours, nous n’avons 
obtenu d’augmentation sensible du taux uréique du lait. 


NaCl. 


FILHOL et JOLY ont admis un chiffre moyen physiologique 
de 1.35 gr de NaCl par litre de lait de femme. 

Chez nos nourrices, il s’est montré faiblement oscillant: 
1.50 & 1.80 chez deux dentre elles, 0.45 & 0.60 par litre chez les 
deux autres. 

Artificiellement, les recherches chez la vache (PORCHER, 
JENSEN, PAGES), ont prouvé que la teneur en NaCl du lait restait 
invariable méme aprés ingestion massive de sel. (Vaches paissant 
dans les marais salants, adjonction de 100 gr de sel a la ration 
alimentaire, etc.) 

Cependant, nous avons observé des accidents cedemateux 
chez un nourrisson dont la mére avait un lait particuli¢rement 
riche en sel, et ces troubles ont régressé aprés que le régime 
déchloruré eut été institué chez cette nourrice. Tl s’agit 14 vrai- 
semblablement de phénomeénes exceptionnels d’hypersensibilité 
de certains enfants a des variations minimes et peut étre complexes 
du lait maternel, car nos essais d’enrichissement en NaCl du lait 
de femme par ingestion supplémentaire de sel sont demeurés 
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infructueux. Ainsi chez une nourrice, aprés 10 jours d’absorb- 
tion supplémentaire de 10 gr de sel en sus d’un régime normale- 
ment chloruré, on ne note aucune augmentation du taux des 
chlorures du lait: (variation de 1.60 4 1.65 gr par litre avant le 
début de Vépreuve, 1.40 & 1.75 pendant les 10 jours de chlorura- 


tion. 


II. Substance anormale: Bleu de méthyléne. 


Le bleu de méthyléne est remarquablement diffusible dans 
lorganisme; peu aprés son ingestion la coloration des urines 
t¢émoigne de son passage dans les humeurs. 

Nous avons fait absorber a plusieurs reprises a des nour- 
rices 0.15 gr de bleu de méthyléne. Le passage du bleu a été 
vérifié dans les urines, quil a colorées intensément. 

Dans le lait on n’a noté aucune teinte bleutée témoignant de 
lexerétion en nature du bleu de méthyléne. Pendant la journée 
de Vingestion et les 4 jours suivants, le chromogéne a été recherché 
dans le lait par la méthode usuelle (acidification par l’acide 
acétique, ébullition, centrifugation et examen du liquide surna- 
veant); aucune trace de chromogéne n’a pu étre mise en évidence. 

Nos recherches confirment done encore pour des substances 
diffusibles normales ou anormales, le réle de barriére joué par la 
glande mammaire, maintenant la fixité de composition du lait, 


fit-ce au détriment de la défense individuelle maternelle. 


Résumé. 


G. DREYFUS-SEE et LARDE n'ont pu mettre en 


‘vidence le passage dans le lait de femme de substances normales 
telles que Vurée et le chlorure de sodium ingérées en exces ni de sub- 
stances anormales telles que le bleu de méthyléne. Ils insistent a 
( ce propos sur le réle sécrétoire prédominant de la glande mam- 
maire qui maintient la fixité de composition du lait, produit 
spécifique adapté a la conservation et & la croissance de l’enfant. 
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Zur Behandlung der alimentaren Toxikose. 
Von Dr. OTTO SAXL, Prag. 


Wir haben im Laufe der letzten Jahre vielfach eigene Gesichts- 
punkte bei der Behandlung der alimentiéren Toxikose verfolgt, 
die im Ganzen recht befriedigende Erfolge zeitigten und an 
einer anderen Stelle mitgeteilt werden sollen. Trotzdem ergibt 
sich die Notwendigkeit, fiir bestimmte Formen der Erkrankung, 
welche bei dieser Behandlung refraktir bleiben, neue, von anderer 
Seite angegebene Wege zu gehen. Deswegen wurde die Anregung 
von Scuirr und seinen Mitarbeitern, dem an Toxikose erkrank- 
ten Kinde gleich von Anfang an reichlich Kohlenhydrate zuzu- 
fiihren, aufgenommen. Scurrr schligt hierbei eine Mischung 
von Molke und 10 °%,igem Schleim mit 6—8 Kohlenhydraten in 
Form von Maizena oder Nihrzucker vor und reichert diese Nah- 
rung bereits am dritten Tage mit Zwiebackmehl an. Diese 
friihzeitige Kohlehydratzufuhr, die eine Neuerung in der Be- 
handlung der Toxikose darstellt, stiitzt sich auf die Tatsache, 
dass bei der experimentellen Exsikkose im Tierversuch eine erheb- 
liche Abnahme des Leberglykogens zu finden ist, was von ROSEN- 
BAUM auch fiir den unter akutem Wasserverlust zugrundegegange- 
nen Siugling bestitigt wurde. Die Methode beabsichtigt, durch 
die frihzeitige Kohlenhydratzufuhr und durch die Ausschaltung 
von Eiweiss bei entsprechendem Wasserangebot die Glykogen- 
verarmung der Leber, den endogenen Eiweissabbau und die 
Hungerketose zu verhiiten. 

Die giinstigen Mitteilungen von Scuirr wurden bisher ver- 
hiltnismissig wenig nachgepriift. Wir finden zustimmende Ar- 
beiten nur von CASPARI, BROWN und TISDALL, VOLLMER und 
BURGHARD, wihrend YLPP6 bei seinen auf diese Weise behandelten 
drei Fallen den tédlichen Ausgang nicht verhindern konnte. Wir 
haben nun im letzten Jahre wahllos zwélf Toxikosen, die der Kli- 
nik iiberwiesen worden waren, in strenger Befolgung dieser thera- 
peutischen Prinzipien behandelt und den Versuch gemacht, uns an 
Hand dieser Beobachtungen ein Urteil iiber die Methode zu bilden. 
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Wie aus obenstehender Tabelle ersichtlich ist, konnten auf 
diese Weise 9 Kinder geheilt werden, ein Prozentsatz, der in An- 
betracht der Schwere der Faille als durchaus giinstig zu bezeich- 
nen ist. Von den iibrigen 3 Fallen starb der eine bereits am 
zweiten Tag in hohem Fieber, ohne die Somnolenz und die iibrigen 
Symptome der Toxikose verloren zu haben. Ein zweiter Fall 
wurde am 8ten Tage nach der Aufnahme iiber Wunsch der 
Eltern moribund entlassen. Der dritte Saiugling schien zu Beginn 
auf die therapeutischen Massnahmen ungemein gut anzusprechen 
und nahm im Laufe der nichsten 8 Tage bei anfinglicher Molke- 
Schleim-Zuckermischung, die spiiter mit Zwiebackmehl ange- 
reichert wurde, recht befriedigend zu, wobei sich der Allgemein- 
zustand des Kindes auffallend besserte und die toxischen Symp- 
tome rasch schwanden. Der Versuch, am 8. Tage der Behand- 
lung auf Buttermilch iiberzugehen, fiihrte neuerdings zu zwdélf 
durchfilligen Stiihlen mit starker Gewichtsabnahme, die in der 
Folge auch bei Riickgang auf die urspriingliche Diit nicht aufzu- 
halten war. Die Gewichtskurve sank standig, und das Kind nahm 
im Verlauf von 8 Tagen 600 gr an Gewicht ab. Es erlag schliesslich 
einer sekundiren Pneumonie. Diese zuletzt gemachte Beobach- 
tung scheint von besonderer Bedeutung zu sein, weil sie sich, 
wenn auch nicht so ausgesprochen und von tédlichem Ausgang 
gefolgt, so doch relativ hiufig in den von uns beobachteten Fal- 
len findet. Es zeigte sich namlich, dass der Ubergang von der 
Molken-Schleim-Zuckernahrung zur Buttermilch oder zu_ einer 
anderen Nahrmischung in 10 Fallen zu einer Gewichtsabnahme 
mit oder ohne Vermehrung der Stiihle und manchmal auch zu 
deutlicher Verschlimmerung des Allgemeinzustandes fiihrte. 
Diese Gewichtsabnahme hielt sich in 7 Fallen in massigen Grenzen 
und war leicht zu iiberwinden, wihrend sie in 3 Fillen das Kind 
neuerdings in Lebensgefahr brachte und ein Krankheitsbild bot, 
das an Schwere der urspriinglichen Erkrankung kaum nachstand. 
Kiner von diesen Fallen, den wir bereits oben beschrieben haben, 
endete mit dem Tode. Ein zweites 2'/, Monate altes Kind nahm 
anfiinglich stark an Gewicht zu, reagierte jedoch auf die Zufuhr 
von Zwieback mit stark vermehrten sauren Stiihlen. Das Um- 
setzen auf Buttermilch bezw. Pudding hatte einen erheblichen 
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Gewichtssturz zur Folge; das Kind wurde neuerdings toxisch 
und erst die Verabreichung von Mandelmilch-Molke und Frauen- 
milch bei taglicher subkutaner Leerseruminjektion fiihrte eine 
Besserung des Zustandes herbei. Das dritte Kind wurde im Alter 
von 3 '/, Monaten mit einer typischen Toxikose auf die Klinik 
aufgenommen. Es gedieh anfanglich bei der Molke-Schleim- 
mischung sehr gut. Das Umsetzen auf Buttermilech hatte aber 
auch hier einen Gewichtssturz zur Folge. Wir setzten das Kind 
deshalb auf milchlose Kost, behielten aber zwei Flaschen Schleim- 
Molke bei, um einen entsprechenden Wasseransatz zu bewerk- 
stelligen. Trotzdem hatte dieses Kind noch einen zweiten stirke- 
ren Gewichtssturz, der mit unspezifischer Serumtherapie, Man- 
delmilch-Molke und Frauenmilch bewaltigt wurde. 

VOLLMER und BURGHARD haben derartige Zwischenfille in 
ihrem Material gleichfalls beobachtet und Pituglandol in Mengen 
von 0,1 bis 0,2 cem zweistiindlich subkutan injiziert, um das 
Wasserbindungsvermégen wieder herzustellen und weitere Was- 
serverluste auszugleichen. Uns hat sich bei der Bekimpfung 
derartiger sekundirer Gewichtsstiirze, die wir gleichfalls fiir eine 
Ausschwemmung der locker gebundenen  Fliissigkeitsmengen 
ansehen méchten, die unspezifische Serumtherapie recht gut 
bewihrt, die wir nach dem Vorschlag von B. EPSTEIN auch sonst 
bei der Behandlung der alimentiéren Toxikose grundsiatzlich in 
Anwendung bringen. Wir méchten dabei betonen, dass die 3 
alle, welche derartige katastrophale Riickfaille zeigten, unsere 
jiingsten Kinder betrafen. 

Was die Komplikationen anbelangt, so wurden sie durch 
die Ernahrung kaum beeinflusst. So sahen wir bei unseren Fallen 
{mal Pyurie auftreten. 

Wir kénnen also feststellen, dass die Vorteile der neuen 
Therapie gelegentlich unserer Beobachtung in zweifacher Bezie- 
hung zu Tage traten. Erstens in einer raschen Besserung des 
Allgemeinbefindens, die sich in einer Aufhellung des Sensoriums 
und vor allem in einer Besserung der Hautfarbe und des Turgors 
diusserte. Wir hatten den Eindruck, dass sich in derartigen, 
meist erst vor kurzem erkrankten Fallen das Wasserbindungs- 
vermégen ziemlich rasch besserte und bald recht ausgiebiger 
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Wasseransatz erfolgte, der sich dann auch in Besserung des 
Turgors und der Hautfarbe zu erkennen gab. Zweitens konnten 
wir beobachten, dass mitunter trotz lange anhaltender toxischer 
Symptome schliesslich doch noch Besserung und Heilung erzielt 
wurde, so z. B. in einem Falle, indem die Somnolenz erst am 5ten 
Tage entgiltig schwand. Derartige Fille scheinen doch einen 
gewissen Fortschritt zu bedeuten, da unserer Erfahrung nach 
sonst Fille, die noch am 4ten Tage somnolent sind, eine unge- 
mein schlechte Prognose ergeben. 

Die Verabreichung hoch konzentrierter Kohlenhydrate-Molke- 
Schleimmischungen bei der Behandlung der alimentiiren Toxikose 
scheint uns also zwei Vorteile zu bieten: Den rasch einsetzenden 
Wasseransatz und die Méglichkeit, auch jene schweren Fille 
am Leben zu erhalten, die in den ersten Tagen nach Beginn der 
Behandlung nicht sofortige Besserung zeigen und weiter toxisclh 
bleiben. Demgegeniiber glauben wir als Nachteil feststellen zu 
miissen, dass haufig selbst beim Versuch von Zufuhr der eigent- 
lichen bedrohliche Gewichtsstiirze eintreten 
kénnen. Diese treten umso leichter auf, je jiinger das Kind ist, 
bezw. je linger es ausschliesslich mit Kohlenhydrat-Molke-Schleim- 
mischungen ernihrt wurde. Es muss hervorgehoben werden, 
dass diese Riickschlige den Saiugling neuerdings in Lebensgefahr 
bringen kénnen und daher besondere Beachtung verdienen. 


G: 5. 


Continuous Intravenous Therapy in Pediatrics, with Spe- 
cial Emphasis on its Use in Alimentary Toxicosis. 


By SAMUEL KARELITZ, Ph.B., M.D. 
From the Department of Pediatrics Mt. Sinai Hospital, New York. 
Service of Bela Schick. 


In 1831 Larva (1) first injected large quantities of saline 
solution intravenously into patients with cholera. The idea occur- 
red to him after reading O’SHAUNESSEY’s (2) report demonstrat - 
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ing the loss of water and salt from the blood of patients suffering 
from this condition. LATTA felt that blood dilution and replenish- 
ment of water and salt were necessary and that he could best 
accomplish these by intravenous saline injections. His results 
were good, but in many cases fell short because of the relapse 
into the collapsed state, a few hours after the injection was given. 
Evident as it was that continuous intravenous injection of fluid 
was indicated this procedure did not come into use until sixty- 
five years later in 1896 when Cox (3) recommended it in the treat- 
ment of cholera. 

In 1910 THOMPSON (4), one of COXx’s associates, reported his 
experience with continuous intravenous therapy in cholera for 
the period between 1896 and 1910. This procedure was recom- 
mended soon thereafter by FRIEDMANN (5), MATAS (6), and others 
for other conditions. They and Woopyart (7), HENDON (8), 
Trrus (9), HYMAN (10) and HERSHFIELD and others reported their 
extensive experience in the laboratory and clinically in the treat- 
ment of numerous conditions among which were surgical shock, 
toxemia, intestinal obstruction, circulatory collapse, eclampsia, 
and anuria. HENDON has suggested that the procedure be called 
»Venoclysis» and FRIEDMANN referred to it as »Dauertropfinfusion». 

A moderate amount of literature has appeared on the sub- 
ject pointing out the indications, the advantages, and also the 
complications of venoclysis. Other reports deal with the prepa- 
ration of the fluids to be injected, the types of apparatus, the 
technique of the execution of venoelysis, and the ultimate fate 
of the injected fluid. Widespread as the use for venoclysis has 
become in adult medicine and surgery, its use in pediatric practice 
has been neglected. Expert for the description of apparatus by 
HARRIS (11) and SroppDARD in 1928 and Brus# (12) in 1931 there 
is only one report on the use of venoclysis in infants, the appli- 
cation of venoclysis to treatment of alimentary toxicosis by 
KARELITZ (13). 

Alimentary toxicosis is a symptom complex usually associated 
with diarrhea, vomiting, or both. In the well defined cases there 
is usually present evidence of circulatory or vasomotor impair- 
ment, dehydration, blood concentration and diminished blood 
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volume, acidosis, oliguria, hyperpnoea, and toxemia, and frequently 
azotemia. Briefly, the clinical appearance of the infant with 
alimentary toxicosis resembles that of shock. Before realimenta- 
tion can be attempted this shock-like state must be overcome and 
the toxemia relieved. As in cholera, the circulation must be im- 
proved, the blood and tissues must have fluid and must be able 
to retain them, and urinary secretion must be increased to enable 
the body to rid itself of its retained toxins and overcome the 
acidosis. 

To accomplish these we felt that the continuous intravenous 
drip of a 5 °%, glucose in normal saline or Ringer’s solution might 
be effective. At first 100—250 ¢.c. of this fluid was injected 
rapidly in 20—30 minutes after which the flow was reduced to 
the rate of 100—200 ¢.c., averaging 130 ¢.c. per kilogram of body 
weight per 24 hours. This was supplemented by a blood trans- 
fusion usually given within a few hours after the venoclysis was 
started. The venoclysis was continued until the circulation was 
improved, the blood concentration corrected, diuresis started, 
and the intoxication relieved, and until the child was able to take 
about */,—*/, of its fluid requirement per os without ill effect 
on the gastro-intestinal condition. The above procedure plus a 
period of milk starvation for at least 36 hours and in some cases 
as long as 5 days, plus realimentation by frequent small feedings 
of a simple milk formula increased daily for 4—5 days and there- 
after as indicated, was carried out in 76 cases of alimentary toxi- 
cosis with gratifying results. 


Results of treatment. 

After 100—250 c¢.c. of the fluid was injected rapidly, or soon 
after, the circulation improved as evidenced in the quality 
of the pulse, the elevation of the blood pressure and the better 
colour of the skin. The respirations changed from the hyper- 
pnoea to more normal breathing; the expression of the eyes be- 
came brighter and clearer. Restful sleep often ensued. These 
improvements were better sustained after the blood transfusion. 
Diuresis became evident either promptly or within a few hours, 
vomiting ceased, and thirst was created almost immediately, 
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and the diarrhea was either promptly stopped, diminished, or 
gradually improved. The blood dilution occurred within the first 
few hours of treatment as was noted by the drop in the hemoglobin 
and later in the reduced serum protein. The azotemia usually 
cleared up within 24 hours and the acidosis progressively im- 
proved. These infants drank water eagerly and did the same when 
the milk formula was started. 

The initial rise in blood pressure was only temporary, but 
as the fluid administration continued the improvement became 
permanent. With the continuation of the venoclysis a tendency 
for an equilibrium between the blood and tissue fluids resulted. 

The period of venoclysis varied from 9—256 consecutive 
hours, usually 36—72 hours. When the venoclysis was continued 
for longer than 36—48 hours, in some cases edema became mani- 
fest. This was usually not associated with ill effect, nevertheless 
was a signal for the cessation of the venoclysis. In some instances 
where continuance of the venoclysis seemed necessary, a 15 %, 
hypertonic glucose solution was injected to increase the urinary 
output, or an additional blood transfusion was given to increase 
the blood serum protein, and thereby caused temporary reduction 
of the edema. The edema usually cleared up in 1—3 days after 
venoclysis was discontinued. 

The more marantic the infant was the lower was the drop 
in the serum protein and the more rapidly the edema developed. 
The edema occurred whether normal saline or Ringer’s solution 
plus 5 °% added glucose was used. The fluid retention was less 
marked, however, when 5 % glucose without salt was injected. 

Kew cases which came to post mortem examination revealed 
considerable fluid in the peritoneal cavity and edema of the 
tissues including the brain. In fact, one child who had received 
a total of 500 c.c. of fluid in the 24 hours preceding its exitus, 
at post mortem examination had about 500 ¢.c. of fluid in the 
peritoneal cavity besides some edema of the viscera. Apparently 
the tendency to edema already exists in cases of toxicosis. The 
McLuRE ALpRIcH (14) test emphasizes this by the rapid absorp- 
tion time in many of these cases before treatment was started. 
Our results were very encouraging. Of 76 infants with ali- 
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mentary toxicosis treated in the manner presented, there were 
11 deaths, yielding a mortality rate of 14.5%. It must be added 
that of the 76 cases, only 5 were over 12 months of age, and the 
majority of them were from 2 weeks to 8 months of age. In this 
series there were 12 marantic infants of which few could be 
classed as decomposition or atrophy. 

We must not lose sight of the fact that the venoclysis was 
only the method of administering fluid, salts, and glucose in lieu 
of the oral, subcutaneous or intraperitoneal routes, and that 
the blood transfusion, the rest, the period of oral starvation, and 
the realimentation by the staircase method were very important 
in the evaluation of our routine of treatment of alimentary 
toxicosis. 

From the beginning of the use of venoclysis in alimentary 
toxicosis it became apparent that this procedure was applicable 
to numerous other conditions in infancy and older childhood 
alike. To date a fairly representative group of cases, reference 
to which follows, were treated with the aid of venoclysis. 


Cases treated with Venoclysis. 
Cyclic Vomiting. 

Four cases of cyclic vomiting between 5 and 11 years of age 
were treated by venoclysis. Two of these cases had received 
300—500 ¢.c. of 5 % glucose solution intravenously on one or two 
occasions before venoclysis was started, but the improvement 
was very transitory. These children relapsed into the comatose 
state. With one exception improvement followed within an hour 
after venoclysis was started and progressed uninterruptedly. The 
one exception seemed to improve at first, then became worse. 
Marked diuresis and glycosuria was noted leading us to believe 
that we were causing dehydration by the treatment. The solution 
was therefore made hypotonic and a blood transfusion was given 
with good results. Venoclysis was given for a variable period 
from 6—24 hours in these cases. 5 % glucose in Ringer’s solution 
was used routinely, and at the approximate rate of 50 ¢.c. per 
kilogram of body weight per 24 hours. 
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Diabetic Coma. 

One case of diabetic coma, a child of 5 years, failed to respond 
to repeated injection of insulin and carbohydrates given per os, 
but promptly emerged from the coma when the same amount of 
insulin and glucose were given by venoclysis for the greater part 
of a day. In both the cyclic vomiters and in the diabetic coma, 
the indications for the venoclysis were severe vomiting, ketosis, 
acidosis, dehydration, circulatory disturbance, and coma. The 
results were good. 

Uremia. 

A girl of 9 years was admitted with acute nephritis and ure- 
mic coma complicating cervical adenitis. She was oliguric, had a 
uremic breath, and the few ¢.ec. of urine obtained on catheteri- 
zation were red, contained much albumen, and many red blood 
cells. Her blood pressure was 130/90. Her blood chemistry re- 
vealed a urea nitrogen of 79 mgms %, CO, content of 73 volumes %, 
and 445 mgms. of cholesterol. She received the venoclysis of 
10% glucose solution for 24 hours during which time she voided 
very little urine. She was then catheterized and 550 c¢.c. of bloody 
urine was obtained. The blood pressure dropped to 106/86. 
The child looked better and made a progressive recovery. The 
urea nitrogen dropped to 18 mgms. % within 36 hours. 

A male infant of 3 weeks with marked pyuria and staphylo- 
coccus bacteremia became anurie and revealed marked urea nitro- 
gen retention and acidosis. He looked extremely toxic. By aid 
of the venoclysis this child began to urinate freely and looked 
much better, but succumbed to his infection. He had multiple 
widespread abscesses in his viscera including his kidneys. 

Two other infants 5 and 9 months of age, one with a sacral 
tumor causing loss of the bladder sphincter control and cystitis, 
the other chronie pyuria became oligurie and collapsed. These 
children were treated by venoclysis for 5 and 10 consecutive 
days respectively. The fluid dosage was similar to that in the cases 
of alimentary toxicosis. The clinical improvement was striking 
aus were the findings of the blood chemistry, which were typical 
of uremia with acidosis before treatment was started. 
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Pyloric or High Intestinal Obstruction. 

Three infants with pyloric stenosis admitted in very poor 
condition so that operation was considered too dangerous were 
given venoclysis. One of these children who was having convul- 
sions and had a markedly elevated blood CO, and lowered sodium 
chloride content was treated for 7 days during which time he 
improved sufficiently to be able to undergo a Rammstedt operation. 
By way of the venoclysis these infants received the fluid and 
sodium chloride of which the tissues and blood had been depleted 
by vomiting and starvation. The glucose aided in maintaining 
them until ingested food passed the pylorus. 

One child of 5 months with intussusception for 43 hours was 
treated by venoclysis before, during, and for 24 hours after the 
operation was performed to release the intussusception. A few 
days later vomiting of bile stained fluid, epigastric distention and 
failure to pass stool or gas by rectum resulted. Treatment by 
venoclysis with 5 % glucose solution for 3 days and gastric lavage, 
brought striking and rapid improvement clinically as well as in 
her blood chemical data. 


Eczema with Sudden Collapse. 

Of three infants with widespread eczema who suddenly 
went into circulatory collapse and whose blood chemical findings 
were similar to those fond of alimentary toxicosis two recovered 
under this treatment, whereas the third developed pneumonia 
and succumbed to it. 

Body Burns. 

Several cases with extensive burns were given venoclysis 
for at least 24 hours resulting in marked diminution of the toxe- 
mia and improvement of the general condition. 


Severe Infections with Toxemia. 


Several cases of erysipelas with severe toxemia were treated 
by venoclysis for a variable period of 2—7 days. The fluid supply, 
the glucose and blood transfusions during this period seemed to 
be very helpful except in an infant of 5 weeks which finally suc- 
cumbed to her infection. 
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Few cases of pneumonia with severe diarrhea and vomiting 
were treated by venoclysis with only temporary improvement 
in some eases and complete recovery in others. 

5 eases of streptococcus peritonitis in infants and children 
from 6 months to 3 years of age were only temporarily benefited 
by venoclysis. They looked brighter, their circulation was im- 
proved, but they all ultimately died. In some cases of peritonitis 
associated with a ruptured viscus venoclysis seemed to be the 
lifesaving measure. 

The experience with several cases of tubercular meningitis, 
pheumococcus and streptococcus meningitis were likewise asso- 
ciated with only temporary improvement. 

One boy of 11 years ill with tetanus and unable to swallow 
was aided tremendously by venoclysis given in interrupted period 
of 12 hours during which sodium amytal was also given to cause 
sleep. This boy also recived serum intrathecally and recovered. 

Kew cases of hydrocephalus associated with brain abscesses 
were temporarily relieved of their severe headaches and vomiting 
by venoclysis given in periods of 12 hours. They ultimately 
succumbed with diffuse purulent meningitis. 

Thus numerous disturbances in infancy and childhood 
were treated with the aid of venoclysis with considerable success 
as had been done before in comparable conditions in adult medi- 


cine and surgery. 


Technique. 

The infant was partially immobilized, an arm or leg was fixed 

to « padded splint and a vein was exposed in the antecubital 

space or above the internal maleolus. A suitable Lindeman silver 

canula, size 19 for infants, was introduced, tied into the vein and by 

a metal adaptor, connected with a simple gravity outfit, consisting 

of a graduated cylinder, about 125—150 centimeters of rubber 

tubing, a Murphy drip bulb and a Hoffman thumb serew clamp. 

The rate of flow was adjusted by the thumb screw clamp and 

was recorded by the number of drops per minute correlated with 
the amount of fluid lost from the cylinder in a given time. 

To maintain the patency of the canula about 5—10 c¢.c, 


of fluid were permitted to flow in rapidly once every 2—3 hours. 


If the canula became clogged it was cleared by suction, by prob- 
ing, by milking the tubing, or by washing through with some of 
the solution to be injected. If the patency of the canula or vein 
could not be reestablished another vein was exposed if continuance 
of the venoclysis was deemed necessary. Hot water bags placed 
around the rubber tubing some 25 ems. from the canula aided 
in keeping the fluid warm. 

When working with older children whose veins were large 
enough for venepuncture, it was unnecessary to expose the vein 
surgically. A needle with a short bevel, usually a 21 gauge, was 
introduced and strapped to the extremity with adhesive tape. 
The needle may have to be changed after 12—24 hours of veno- 
clysis. 

Fluid requirement. 

Our infants were in the majority of cases under 8 months 
of age and only 5 of the 76 cases were 12—16 months of age. Such 
infants received from 100—200 ¢.c. averaging 130 ¢.c. per kilo- 
gram of body weight per 24 hours, or 4/10 ¢.c. per em.* of the sitt- 
ing height squared per 24 hours. On the first day this quantity 
was increased by 25—50%. No child of 12 months or younger 
needed more than 1000 ¢.c. in 24 hours. 

The daily quantity of fluid per kilogram of body weight di- 
minished as the age of the child increased. Estimated roughly, 
children up to one year received the maximum of 1000 ¢.c. in 
“4 hours. Those from 1—5 years received 1000—1800 c.c. depend- 

! ing on the size and ages of the children. The older children re- 
ceived approximately 50 ¢.c. per kilogram of body weight per 24 
hours, 

Type of Fluid used. 

We have used normal saline solution, Ringer’s solution and 
Hartman’s solution each with 5 % added glucose in all cases ex- 
cept where more hypertonic or hypotonic solutions were indi- 
cated. We believe that the glucose is of great value because it 

is a readily utilizable food and acts as a muscle stimulant, as a 

diuretic, an aid in the combating of acidosis. 
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We believe that if diuresis is established there need be no 
fear of ill effect from the injected chlorides. This is also true in 
alimentary toxicosis when the acidosis is usually a chloride aci- 
dosis. 

We give blood transfusions in most conditions treated. In 
alimentary toxicosis we have used it routinely. We feel that be- 
cause of its physiochemical nature it remains in the circulation 
longer than saline solution and thus aids the circulation, besides 
possibly aiding as an oxygen conveyer and a detoxifying agent. 


Complications. 

The complications of venoclysis are 1) local infection and 
thrombosis; 2) embolism; 3) anaphylactoid reaction; 4) edema 
which has allready been referred to. 

We have had local occlusion of veins after 10—96 hours in 
about 25 % of our cases, necessitating cutting down on a second 
vein if the first could not be cleared by methods previously men- 
tioned. 

There seemed to be a greater tendency for clot formation in 
the canula when 10% glucose was used than with 5%. We 
have not found it necessary routinely to change the vein after 
24—36 consecutive hours of venoclysis. 

We observed local thrombophlebitis in two cases, In both it 
cleared up after application of wet dressings for 24—48 hours. 

As for anaphylactoid reactions, if the fluid was freshly pre- 
pared to rid it of pyrogenic substances and the glassware and 
tubing properly cleansed so that the excess alkalinity is removed 
as recommended by ROSENTHAL (15), if chemically pure salts 
were used, and if the fluid was injected slowly no reactions oc- 
curred, The significance of injecting fluid at a too rapid rate 
has been well presented in the paper by HyMAN and HERSH- 
FIELD (10), who have named this reaction »speed shock». 


Conclusions. 
We have treated 76 cases of alimentary toxicosis and 35 


other children represented by 4 cases of ketosis and coma asso- 


ciated with cyclic vomiting, one case of diabetic coma, a case of 
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acute hemorrhagie nephritis, anuria and uremic coma, three with 
pyuria, collapse, oliguria, marked acidosis and azotemia, 3 cases 
of pyloric stenosis which were almost moribund and had alkalosis. 
1 case of intusussception in preparation for laparotomy and sub- 
sequently for atony of the upper intestine, 3 cases of collapse in 
infants with eezema, a case of tetanus and several cases of ery- 
sipelas with gratifying results. Five cases of primary strepto- 
coceus peritonitis, few cases of purulent and tubercular menin- 
gitis, brain abscesses and some very severe pneumonias were 
likewise treated but in these cases the improvement which 
usually followed the early treatment with venoclysis gave way 
and the final outcome was poor. Even in these cases the 
treatment was supportive and prolonged, though it did not 
save their lives. 

The surgeons of our hospital regularly use venoclysis in burn 
‘ases, in pre-operative collapse or dehydration, and in post-opera- 
tive shock. It is also used to support the circulation and in exten- 
sive bleeding during operation. 

We believe that venoeclysis is superior to the subcutaneous 
or intraperitoneal injection of fluid in conditions such as those 
discussed, 

In no other way than by venoclysis can fluid be injected at 
a steady slow rate without regard for absorption, or salts or sugar 
injected in varied concentration, or glucose injected in maximum 
quantities yet within tolerance rate. Likewise it is very important 
that the child is resting quietly while treatment goes on, and that 
stimulants or blood can be introduced through the same canula 
without further disturbance to the child. 

We believe that venoclysis is indicated in all toxemias of 
infaney and of childhood, in all conditions associated with extra 
cardiac or vasomotor collapse, in severe dehydration and blood 
concentration, in cases of demineralization, in severe acidosis or 
alkalosis, in gastrointestinal disturbances such as obstruction, 
mechanical or functional, in all of these conditions when fluid 
administration by mouth is either not possible or is inadvisable. 
It is further indicated to cause diuresis or the opposite, hydra- 
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By injecting solutions of 
shrink the 


brain or 


increase 


proper tonicity 


the flow of 


In brief, it is a procedure life saving in many conditions, very 
helpful in others and associated with almost no danger if properly 


administered. 


Résumé of Cases treated. 


Condition 


Number 


Ages 
Cases 


Results 


Alimentary toxicosis includ- 
ing those with and without 
parenteral infection and ten 
marantic infants 


Cyclic vomiting with ketosis 
Diabetic Coma 


Acute hemorrhagic nephritis 
with anuria and uremia 


Acute pyelonephritis with 
bacteremia and uremia 


Pyuria with collapse and 
toxemia 


Pyloric stenosis with maras- 
mus and alkalosis 


Intestinal atony following 


intussusception 
Tetanus 


Pneumonia with severe col- 
lapse 


Peritonitis (streptococcus) 


Brain abscess 


Tuberculous, pnemococcus, 
streptococcus meningitis 


2 weeks to 


76 16 months 
4 5—I1 years 
l 5 years 
9 years 
1 5 weeks 
3 5—9 months 
3 6—12 weeks 
1 5 months 
11 years 
6 5 weeks to 

9 months 
5 6 months 
to 3 years 
3 6—10 years 
6 2—9 years 


Total cases 111] 


65 recovered, 11 died 


4 recovered 
1 recovered 


recovered 

Emerged from uremia. 
died of bacteremia 

3 recovered 


3 recovered 


I recovered 


1 recovered 


6 died 


5 died 


3 died, temporary reliei 
of headaches and vo 
miting 


6 died 


Cases under 1 year of age 87. 
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Apparatus used for the continuous intravenous 
F indicates the rubber tubing; K, the metal adep- 
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Fig. 2. Apparatus used for the continuous intrave- 
nous drip. A indicates the graduated cylinder; B, 
the thumb serew clamp; C, Murphy drip bulb (glass); 
D, the spring clamp; £, the glass joint; /, rubber 
tubing; G, the cannula on a metal adapter; H, the 
sterile gauze cover, and ./, the stand to hold the 
cylinder. 
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Discussion: 


Dr. K. TALLERMAN, London. 


{ should like to congratulate Dr. KAreELitz on his work, and on 
the results he has obtained by his methods. 

Our mortality in acute gastro-enteritis in infants has, in common 
with that of others, been thoroughly depressing, and frankly the re- 
sults of intravenous saline therapy and blood transfusions have been 
most disappointing in our hands. But of 170 infants suffering from this 
condition under the care of the Children’s Department of the London 


Hospital between 1927 and 1932, we have had a mortality — in round 
figures of 43%. If we exclude the cases that were treated by die- 


tetic means alone (that is, cases not regarded as seriously ill, and 
therefore not really affording a fair comparison with the others) we 
are left with 74 cases, showing a mortality of 77 %. Sixty of these 


cases were given saline by either the intravenous, intraperitoneal, or 


’ 
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subcutaneous route, or by a combination of these methods, and the 
mortality was 75 %. Twenty cases received intravenous saline, or 
saline and glucose, either alone or in combination with saline by other 
routes, with a mortality of 80°. In 14 instances blood transfusions 
were employed, saline also being administered in all but 2 of these 
cases: the mortality in this group was 86 °%. 

Unless the disease is mild, and never arrives at the stage one re- 
cognises as alimentary toxicosis, I have come to regard the prognosis 
as extraordinarily gloomy, and this is, I think, the feeling of most ob- 
servers, 

So far as dietetic therapy in concerned, we have omployed, after 
a short preliminary starvation period, a skimmed dried milk reconstituted 
to full strength with water, to which lactic acid has been added in the 
proportion of 1 drachm to each 20 ounces. Such a mixture, as I have 
been able to show experimentally, is the absolute equivalent of butter- 
milk. After twenty-four hours, dextrimaltose is added in an amount 
equal to a 2%, addition of carbohydrate, and this is increased to 4% 
about three days later; subsequently the diet is increased according to 
circumstances. Half normal strength saline is given by mouth ad libi- 


tum between feedings. 


Dr. A. Yupro, Helsingfors. 


Diese Methode kann von grossem Nutzen auch bei der Behandlung 
von Melaena neonatorum sein. 

Bekanntlich werden die Darmblutungen bei Melaena immer schwe- 
rer, wenn man den Kindern per os Nahrung giebt. 


Dr. Scuick, New York. 

The method of intravenous continuous supply of fluid in treatment 
of alimentary toxicosis and of many other conditions mentioned by 
KARELITZ is certainly one of the outstanding improvements in our thera- 
peutics. The main advantage of the method in treatment of alimentary 
toxicosis lies in the possibility of rest for the gastrointestinal tract for 
a longer period than it was possible to do formerly. Twelve hours rest 
is not sufficient, we need at least 24 hours and frequently 36—-72 hours 
rest and then the tolerance of the gastrointestinal tract has improved 
so far that small quantities of milk mixture can be administered. 


36—33665. Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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G: 6. 


Stenoses hypertrophiques pyloriques du nourrisson a 
caractére familial et sténoses hypertrophiques pylori- 
ques a retardement. 


Par le Dr. GEORGES SCHREIBER, Paris. 


J'ai observé récemment chez un nourrisson un cas de sté- 
nose hypertrophique du pylore typique au point de vue des symp- 
tomes et des suites opératoires mais d’un intérét particulier en 
raison de circonstances é¢tiologiques spéciales. 

Les antécédents de notre petit malade révélent, en effet, 
le caractére familial de la lésion et leur étude incite & établir 
un rapprochement entre les sténoses congénitales du nouveau- 
né et certaines sténoses hypertrophiques du pylore que l’on ren- 
contre chez des enfants plus agés et méme chez des adultes. 

Voici dabord résumée cette observation: 


P. D., ag’ de 7 semaines, mest adressé le LO mai par le Dr. Mavu- 
GEAtS (de Caen) parece quwil a des yvomissements incessants et abondants 
depuis trois semaines. 

L’enfant, né & terme le 16 mars, pesait 3 k. 250. Dés les premicrs 
jours il regoit du Vaccin B.C.G. par voie buecale. Il est d’abord mis 
au sein de sa mére, mais il vomit pendant les quatre premiers jours, en 
sorte qu’on abandonne VDallaitement maternel pour donner du lait con- 
centré sucré puis du lait sec. 

Du 2 au 16 avril la digestion s’effectue normalement et lenfant 
qui augmente régulicrement de 30 gr. par jour pese & un mois 3 k. 870. 

A partir du 16 avril, les vomissements réapparaissent et bientdt se 
répetent presque & chaque tétée. Ils surviennent plus ou moins rapide- 
ment apres Vingestion du lait, copieux et explosifs. Les selles, peu 
abondantes, restent & peu prés normales. 

La déperdition de poids est @abord peu accusée, mais les vomisse- 
ments deviennent de plus en plus fréquents, incoercibles. 

Le 10 mai, lors de mon premier examen, le bébé agé de trois se 
maines pese 3k, 620. Son facies est celui @un enfant affameé. Loabdomen 
est aplati mais aucune tumeur pylorique mest perceptible a la palpa 
tion. 

Lvenfant est alimenté pendant 48 heures avec du lait danesse 


donné par doses rapprochées et peu abondantes. Il est soumis en outre 


a’ une médication belladonnée et bromurée. La plupart des tetées con- 
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tinuent a étre vomies, la constipation devient opiniatre et lamaigrisse- 
ment s’accentue. 

Le 12 mai un examen radioscopique, effectué par M. G. BARRET et 
des radiographies en série de Vestomac confirment l’existence d'une 
asténose organique du pylore pratiquement certaine». On note en effet, 
un retard considérable de évacuation: quatre heures apres la tétée lesto- 
mac contient une quantité de: liquide résiduel nettement supérieur a 
celle de cette tétée et a la fin de la journée (huit heures aprés la tetée) 
Pestomac n’a encore évacué quwune infime fraction de son contenu. 
L’estomac présente en outre une dilatation @ensemble trés accusce et on 
constate quelques éléments précis de lutte péristaltique. 

Kin présence de ces données cliniques et radiologiques une inter- 
vention est décidée et le 13 mai le Pr. OMBREDANNE pratique une pylo- 
rotomie extramuqueuse. L’opération confirme le diagnostic en montrant 
une tumeur pylorique olivaire @une dureté cartilagineuse caractéristique. 


Les suites opératoires sont excellentes. 


Cette observation est done classique au point de vue clinique. 

Au point de vue étiologique, elle mérite de retenir Vattention 
en raison des antécédents trés particuliers du petit malade. Sa 
mére et un frére de 2 ans sont bien portants, mais son pere agé 
de 27 ans est soigné depuis un an par M. BOULIN pour un ulcére 
du bulbe duodénal et les radiographies pratiquées par M. LOMON 
ont montré des signes «une compression du genu superius par 
brides vraisemblablement congénitales»? 

Le grand-pére paternel d’autre part, est décédé en 1923 a 
f4 ans apres avoir souffert pendant un an de vomissements in- 
coercibles attribués a un rétrécissement du pylore. Le médecin 
de ce dernier malade ¢tant Ini-méme décédé, je nai pu obtenir 
les précisions désirables; cependant les renseignements fournis 
par la famille trés avertie et le diagnostic communiqué par elle 
permettent dattribuer & une sténose pylorique la mort précoce 
du grand-pére. 

Le caractére familial de la lésion semble done ressortir de 
notre observation avee localisation sur le pylore chez enfant 
et le grand-pére, localisation sur le bulbe duodénal chez le pére. 

Ce caractére familial de certaines sténoses congénitales du 
pylore est signalé par divers auteurs. En 1919 le Pr. MARFAN (1) 
écrit que de caractére familial de Vaffection est une preuve de 


sa nature dysgénésique». 
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Dans un mémoire consacré en 1921 & Vhypertrophie congé- 
nitale du pylore, JOHN THOMSON (2) souligne également l’in- 
fluence familiale dans cette affection. I] cite un cas ou le pére 
avait souffert de symptémes analogues & ceux de lenfant; un 
cas ou un frére maternel était mort en bas age d'une affection qui 
paraissait avoir été une sténose congénitale du pylore; un troi- 
siéme cas ou le pére et Voncle paternel avaient de la «rumination» 
depuis Venfance. Dans quatre des observations réunies par 
THOMSON il y avait deux membres de la famille atteints. 

Dans un cas de gémellarité étudié par ce méme auteur, lun 
des jumeaux présenta une sténose hypertrophique du_ pylore, 
alors que Vautre resta indemne, mais dans une observation pu- 
bliée par COCKAYNE et SHELDON (3) la sténose pylorique con- 
génitale fut observée simultanément chez deux jumeaux. 

Le caractére familial de la sténose du pylore — lorsqu’il 
est nettement établi — parait dans certains cas pouvoir étre 
attribué & la syphilis. Le Pr. MARFAN (4) admet que la syphilis 
congénitale peut jouer un role dans apparition de certains rétré- 
cissements congénitaux du pylore, et FrépET (5) qui a observé 
et opéré pres dune cinquantaine de cas est également d’avis 
que la syphilis peut jouer un réle dans la production de lhyper- 
trophie pylorique du nourrisson. Dans notre observation toute- 
fois, la syphilis n’a pu étre décelée ni chez Venfant, ni chez le 
pere et la réaction de Wassermann de ce dernier a été négative. 

Les particularités étiologiques de notre observation en ré- 
vélant le caractére familial de affection posent encore un autre 
probléme: celui de Vapparition tardive de certaines sténoses 
hypertrophiques du pylore, qu’on pourrait qualifier de «sténoses 
a retardement». 

On peut en effet se demander si «Vintervalle libre» classique 
durant lequel le sujet parait jouir d’une santé parfaite — et qui 
varie chez le nourrisson d’une & quatre semaines en moyenne — 
si cet intervalle libre ne peut se prolonger pendant des années, 
pendant 40, 50 années méme et davantage? 

Le professeur MARFAN (6) admet que chez certains enfants, 
atteints de rétrécissement congénital du pylore, les premiéres 
années peuvent s’écouler sans il se révéle par aucun symptome. 
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D’aprés FreDEt (7) le premier cas de sténose hypertrophique 
du pylore aurait été observé & Vautopsie d’un enfant de 7 ans, 
et selon MENSI (8), la sténose pourrait ne Commencer a se mani- 
fester qu’& 2 ou 3 ans et méme 11 a 12 ans. 

Des faits analogues peuvent sans doute se produire chez 
Vadulte et notre observation permet de supposer qu’une sténose 
pylorique & retardement est apparue & 43 ans chez le grand- 
pere de notre petit malade. En Vabsence de tout contrdle opé- 
ratoire ou anatomo-pathologique nous ne pouvons formuler a 
cet égard qu’une hypothése. Toutefois on a pu également observer 
chez Vadulte et chez le vieillard des sténoses pyloriques par hyper- 
trophie musculaire de tous points semblables & celles du nouveau- 
né et présentant les mémes caractéres histologiques: muqueuse 
fortement plissée mais normale; sous muqueuse normale non hy- 
pertrophiée, musculeuse présentant une hypertrophie considé- 
rable, atteignant particuliérement la couche cireulaire, cing a 
six fois plus développée que la couche longitudinale. 

CORNIL et CUEL (9) ont observé un cas semblable chez un 
vieillard, en 1922, et tout récemment P. HARVUER et R. DE BRUN 
(10) ont signalé 7 ou 8 cas comparables 4 Voccasion d'une obser- 
vation personnelle concernant une femme de 60 ans. «De la 
lecture des différents cas quwils ont pu é¢tudier les auteurs pré- 
cédents ont pu dégager une symptomatologie remarquablement 
uniforme: dans une premiére phase, toujours tres longue occupant 
une partie de Vexistence du malade, parfois méme toute sa vie, 
Vaffection reste parfois complétement latente ou est simplement 
marquée par une dyspepsie modérée. Puis brusquement, l’af- 
fection entre dans la deuxiéme phase évolutive caractérisée par 
une dénutrition progressive avec troubles digestifs plus accusés. 
L’examen radiologique montre aspect uniforme et régulier du 
pylore et comme chez le nouveau-né Vintervention relativement 
bénigne améne la disparition immédiate et définitive de tous les 
phénomeénes. 

Ces faits méritent d’étre rapprochés de Vobservation person- 
nelle que nous avons jugé intéressant de publier comme contri- 
bution a l’étiologie encore trés mystérieuse de la sténose hyper- 


trophique du pylore des nouveau-nés. 
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Hi: 1. 


Prognosis and Treatment of Epilepsy in Infancy and 
Childhood. 


Prof. MONRAD, Copenhagen. 


In wishing to present my cases of infantile epilepsy before 
this particularly competent assembly it is not because L believe 
I have anything new to communicate, but simply because I 
think it may be useful for us to discuss this disease, of which quite 
a number of papers have been written in recent years, some of 
them mutually contradictory. My material consists of 106 cases 
(70 males and 36 females), all observed and treated by myself, 
and all subjected to a very careful neurological examination, 
including ophthalmoscopy and analysis of the cerebro-spinal 
fluid. Consequently there is for me no doubt that they have 
all been cases of a so-called true idiopathic epilepsy. All doubt- 
ful cases have been eliminated. 

sefore dealing with the prognosis I will first indicate the 


age at onset: 


’ 
| 


Q0— 1 year 26 cases 
I— 2 years 13» 
2— 35 » 13 » 
I— OD » 20 » 
5—10 » 26 » 
10—15 » 8 » 


My cases therefore show that about half began in the first 
three years of life and about a fourth in the first year. 

As a general rule prognosis is considered to be extremely 
bad. The dogma of the incurability of epilepsy seems to be firmly 
rooted, not only among laymen but also among many medical 
men. »Once epileptic always epileptic». The consequence of this 
pessimistic view is that, when the doctor has made the diagnosis 
of epilepsy in a child, he very often does no more than give bro- 
mide now and then, and otherwise wait for the time when the 
patient can be placed in a home for epileptics or in an institution 
for the mentally deficient. Such a course is entirely wrong. For 
it must very definitely be held that what makes the prognosis of 
epilepsy bad is the secondary cerebral disorders, changes which 
are brought about by the fits themselves, and in this respect 
major and minor attacks are equally injurious. Knowing this, 
when a doctor has diagnosed epilepsy in a child, he must at all 
costs refrain from letting things take their course: by means of 
purposeful and consistent treatment he must fight the attacks 
and try to stop them before they have damaged the cerebral 
cells. If he can do that, the prognosis is certainly not entirely 


bad as my material seems to show. 


{1 are permanently cured, 
6 are apparently cured, 

21 are not cured, 

6 are dead, 

532 are still under treatment. 


Just a few words about the patients whom I have shown as 
cured. I am quite alive to the fact that one must be most careful 
in determining whether epilepsy is cured or not, as there may be 
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intervals of years between the fits; furhermore, it is necessary 
that the children be observed for a number of years after the 
treatment has been discontinued. 

Of the 41 that are permanently cured: 

27 have been free of symptoms more than 5 years 

1 0 » » » » » » » 10 » 


4 » » » » » » » 1 » » 


The six shown as apparently cured have as yet been free of symp- 
toms for more than three years. 

It is true of them all that in the number of years shown they 
have had no treatment and have had no symptoms at all (no 
fits and no mental disturbances): 28 have now got beyond puberty, 
an age that is often dangerous for epileptics; one is 32 years old, 
married and has two healthy children. It may be said that nearly 
50 per cent. of my cases are permanently cured. 

We commonly read that family history is of great signifi- 
cance in prognosis, but this not apply to my cases, as in about 
one third of my cured cases there has been a family history of 
epilepsy, but in only about one-sixth of the uncured and dead. 

On the other hand, the age of the commencement of the epi- 
lepsy seems to have some bearing upon prognosis, and half of the 
children whose epilepsy began in the first five years of their life 
are cured, whereas for those in whom it began after the age of ten 
prognosis has been very bad. 

We also find it often stated that prognosis for minor attacks 
is much worse than for major attacks. This is not so in my cases, 
in which the prognosis is the same for both groups. 

Of 49 children with exclusively major attacks, 31 are cured, 
while 16 are cured out of 25 with minor attacks. 


Treatment. 


First and foremost | would draw your attention to the fact 
that the treatment must not be confined to drugs. We must 
remember that the general hygienic and dietetic measures are of 
equal importance. 
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1. The child must not be exposed to physical and mental 
strain. 

In the first stages of the disease I hold strietly to absolute 
confinement to bed, and as a rule I insist that the child shall re- 
main in bed until it has been free of fits for one or two months. 
Afterwards, too, the child must have plenty of rest and sleep, 
and therefore not only be put to bed early in the evening, but 
have one or two hours rest in the middle of the day. 

Fresh air and moderate exercise are beneficial, but all vio- 
lent sport is harmful. Cycling and swimming should certainly be 
forbidden, only gymnastic exercises of a light kind being per- 
mitted. 

A careful watch should be kept over the child’s education, 
and one must see that its brain is not overfatigued or overburdened 
with work. Some children benefit from a complete school day, 
but most can only stand a few hours schooling, whilst others 
cannot go to school at all, but must have private instruction. 

2. Diet. 

The diet I have employed in almost all my cases is a lacto- 
vegetable one, but with the addition of moderate quantities of 
eggs and fish. Meat, broth, highly-seasoned dishes, coffee, tea, 
cocoa and alcohol are strictly forbidden. All over-eating must 
be avoided, and care should be taken that the bowels are acting 
regularly and well. 

A salt-free diet is only of importance in cases where one uses 
bromide, and even then one must be cautious, because with this 
diet children often come to detest the sight of food and begin 
to loose weight and strength. 

As is known, in the past decade it has been averred in several 
quarters that it is possible to combat epilepsy exclusively by diet. 
We have first »starvation», prolonged fasting, which would seem 
to have good effects upon many adult epileptics. I have only 
exceptionally employed the starvation diet and for very brief 
periods, and my impression is that perhaps it is possible to reduce 
the attacks somewhat but only for a short time, and this diet 
unquestionably debilitates a child very much. In many cases 
My belief is 


the attacks recur as soon as food is begun again. 
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that we should be extremely careful about employing the starva- 
tion diet for epilepsy in children. 

Next, we have the ketogenic diet, which American writers 
especially credit with very favourable effects. I do not share 
this enthusiasm, partly because I have seen no marked results 
in those cases where I have tried the method and partly because 
the children so quickly become heartly sick of the diet that they 
get complete anorexia and become tired, listless and anaemic. 
Cases have been reported in which coma just like diabetic coma has 
occurred: consequently I have entirely abandonned this treat- 
ment. 

Finally, in recent years a »thirst diet», dehydrating method, 
has been recommended, on the basis of the probably very doubt- 
ful theory that epilepsy is due to a cerebral oedema. In a number 
of cases I have tried this »thirst cures), but with not a single 
trace of effect, and, as moreover I consider that children usually 
cannot stand a lengthy diet of this sort, I have now left it entirely 
alone. 

3. Drug Treatment. 

In former times bromide was the sovereign remedy for epi- 
lepsy, and I believe there are still many doctors who would not 
think of treating epilepsy without bromide. At first I was also 
an adherent of the bromide treatment, but have abandoned it 
long ago, partly because this drug dulls the memory, but especially 
because in order to bring the attacks to cessation as quickly as 
possible, such large doses have to be given that the children 
present symptoms of poisoning. So now I only give bromide in 
those rare cases which are refractory to the two drugs which 
to me are the principal remedies in epilepsy; borax and luminal. 

The borax treatment, which as far as I know was first recom- 
mended by GOWERS, seems to have dropped into oblivion — a 
fate it certainly has not deserved. For borax has this great ad- 
vantage over luminal and bromide that it has no effect whate- 
ever upon the sensory portion of the brain and therefore | always 
try borax first. In no less than 30 of my cases I have obtained a 
permanent cure on borax alone. In cases where borax is ineffec- 
tive or results in poisonous symptoms (anorexia, vomiting, ec- 
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zema) it must be discontinued of course, and then I always use 
luminal. 

Whether one uses borax or luminal, it is necessary to get 
up as quickly as possible to such a large dose that the fits cease. 
When this is attained I keep on with that dose until the child had 
had no fits for about three months, after which the dose is slowly 
and gradually reduced. The drug is only entirely discontinued, 
however, when the patient has been entirely free of fits for at 
least a year, or in many cases two years, and [I would especially 
emphasize the importance of keeping on with the treatment for 
this period, as otherwise there is a risk of a relapse. 

In conclusion it should be noted that it is necessary in order 
to make a diagnosis of epilepsy that the child be subjected to a 
special, expert examination and observation and as this is also 
necessary in order to arrive at the proper dose of the drug 
it is obvious that these children cannot be treated at home, but 
must go to a hospital — at any rate in the first stages of the dis- 


ease a hospital where there is a paediatric as well as neuro- 
logical staff. A hospital of this kind was opened in Denmark last 
year, and we hope in this way to have many permanent cures, 


in the future, of epileptic children. 


Discussion: 

Prof. F. HAMBURGER, Wien, empfiehlt fiir Falle mit vielen, hiiu- 
figen Anfillen zuerst die suggestive Therapie. Auf keinen Fall sofort die 
Behandlung mit Brom und Luminal. Diese Therapie ist erst einzuleiten, 
wenn die Behandlung mit indifferenten Mitteln erfolglos war. 


Prof. A. Eckstrrer, Diisseldorf. 

Nachuntersuchungen an 160 Patienten, die wahrend 25 Jahre mit 
der Diagnose genuine Epilepsie in der Diisseldorfer Kinderklinik auf- 
genommen waren, ergaben’ ebenfalls gute Heilung bei Kindern unter 
5 Jahren. Es ist aber sehr fraglich, ob es sich doch dabei um Falle von 
genuiner Epilepsie handelt, die mit Veriinderungen im Gehirn (Amons- 
horn) einhergehen, wie sie von SPiELMEYER beschrieben wurden, 


Dr. G. A. RapemMAker, Holland. 

Wir haben in Leiden an der Kinderklinik von Prof. Gorrer bei 
Kindern mit epileptiformen Anfallen regelmassig ketogene Diit be- 
nutzt und damit blieben die Anfalle aus. 


a 
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Wir sind nicht tiberzeugt, dass es sich um genuine Epilepsie handelte, 
vielleicht waren es s. g. gehiiufte kleine Anftalle (pyknolepsie). 
Die Umgebung hat einen grossen Einfluss. 


Prof. C. Noecceratu, Freiburg i. Br., hat bei Anwendung der keto- 
nen Kost in einer Anzahl von Fallen den Eindruck einer voriibergehen- 
den Besserung ——- Authéren der gehiiuften Anfille —- gesehen. Bei anderen 
Kindern war keine Beeinflussung zu beobachten. Eine symptomatische 
Kinwirkung scheint in den erstgenannten Fallen doch sehr walhrschein- 
lich. Allerdings sind die Kinwainde Monrap’s sehr beachtlich; auch kann 
von einer dauernden Heilung nicht gesprochen werden. Wiihrend es 
ferner nicht ganz selten gelang, durch forcierte Atmung Anfiille hervor- 
zurufen, wenn sie nur lange genug durchgefiihrt wurde, mislang bisher 
wenigstens der Versuch der Auslésung durch Kochsalz. 


Dr. S. Monrap. (Schlusswort.) 

Ich danke den Herren Kollegen, die mir die Ehre gezeigt haben in 
der Diskussion Teil zu nehmen. Ich stimme mit Herrn Professor Ham- 
BURGER darin ganz iiberein, dass man nicht sofort mit Medikamenten 
beginnen soll. Ich siehe ruhig die Situation an, mache die verschiedenen 
notwendigen Untersuchungen und Beobachtungen und warte dann ab, 
was geschieht. Kommen Anfille, grosse oder kleine, dann beginne 
ich eine Medikation mit Borax. Kommen keine Kriimpfe, wird das 
Kind nach Hause geschickt, und ich sage der Mutter, dass sie das Kind 
sofort wieder vorstellen soll, wenn Kriimpfe kommen. Mit Herrn Kex- 
STEIN bin ich ganz einig dariiber, dass die Diagnose idiopatische [Kpi- 
lepsie ausserordentlich schwierig ist. Ich habe mich die peinlichste 
Miihe gemacht, alle zweifelhafte Falle auszuschliessen aber ich bin 
ja doch nur ein Mensch. 


H: 2. 
The Aetiology of Convulsions in Early Infancy.’ 
By STANLEY GRAHAM, M.D. 
Visiting Physician, Royal Hospital for Sick Children, Glasgow. 
The diagnosis of tetany in its classical form is one which 
presents few difficulties to those accustomed to dealing with 


1 From the Wards and Biochemical Laboratory, Royal Hospital for 
Sick Children, Glasgow. 
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disease in childhood. It is, I think, generally conceded that such 
a diagnosis explains the majority of the convulsions occurring 
in the first few years of life. Rickets has been looked upon as 
an essential aetiological factor, the metabolic upset in the cal- 
cium and phosphorus predisposing to a diminution in the seda- 


tive salt calcium. One important fact must here be emphasised " 
and that is that frequently the convulsions are the only sign of if 
the increased neuro-muscular excitability presented. Several 

years ago, POWERS demonstrated that the convulsions occurring 1} 
during the course of whooping-cough, for example, were attri- 4} 


butable to tetany. Likewise, in infants of the rachitic age period, 
the occurrence of convulsions at the onset of an acute infection 
is looked upon, and rightly so, as a manifestation of tetany. 
In such instances, carpo-pedal spasm, and hence also TROUSSEAU’s d 
sign, is distinely uncommon and laryngismus which one might 
expect to be present especially in young infants, is surprisingly 
seldom found. The electrical reactions are as a rule inconclusive. 
The absence of CHVOSTEK’s sign is not surprising as it is an old ) 
observation that this sign disappears after a series of convul- 
sions. In spite of these seeming inconsistencies one cannot 
doubt that such cases. belong to that symptom complex known 
as tetany. 
To establish the diagnosis of tetany certain criteria are ne- 
cessary and I would suggest the following two. 
a) A diminution in the calcium content of the blood serum. 
b) A specific response to acid therapy, i.e. a cessation of ’ 
the convulsions on the administration of an acid-producing salt 
such as calcium or ammonium chloride. Mi 
A third one which is interesting and instructive is the seasonal 
incidence of such cases. Out of 500 consecutive admissions of 
infants under two years of age covering a period of three years 
and excluding those suffering from pre-agonal fits or frank 
tetany, there were 123 cases admitted with convulsions or a 
history of convulsions immediately preceding admission. The 
seasonal incidence of these cases is shown in Chart I and corres- 
ponds closely to the seasonal incidence of frank tetany (Chart 
11). Thirty-nine of the cases were suffering from diseases of the 
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Chart I. Seasonal Incidence of Convulsions. 
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nervous system (meningitis, encephalitis, mental deficiency, 
ete.) and show no such seasonal variation (Chart I). 

To go further, I should like to consider briefly the relation- 
ship of tetany to convulsions occurring during the first four 
months of life, a period of infancy when one might reasonably 
expect rickets and its attendant upset in the retention of cal- " 


Chart III. 
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— — — Seasonal incidence of convulsions in 43 infants 
under 4 months of age 


cium and phosphorus to be, at least, uncommon. [ am well 
aware that there is a considerable literature regarding what 
has been termed tetany of the new-born. Many of the reported 
cases are unconvincing because the standards of diagnosis are 


not rigid enough, although one cannot deny that such a con- 
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dition does exist and I would suggest is probably more common 
than is generally realised. Its aetiology, however, has not been 
satisfactorily explained. 

My material consists of 43 cases. I have excluded for obvious 
reasons those infants suffering from undoubted birth trauma 
and meningitis. Of the 43 cases, only 23 have been investigated 
in sufficient detail to fulfil the criteria previously mentioned. 
The 23 cases all showed a diminution in the serum calcium con- 
tent, the lowest being 3.7 mgm.% and the highest 9.4 mgm.°;, 
and the average 7.1 mgm.%. Their response to acid therapy 
was specific and in addition the curve of the seasonal incidence 
was the same as that of frank tetany (Chart IIT). No case showed 
laryngismus or carpo-pedal spasm and in only one was a CHvyo- 
STEK’s sign observed. Yet there would appear to be no valid 
reason for suggesting that such cases are not tetany. 

I shall quote one case as an illustration. 


D. H., male, admitted to hospital on 26.4. 33 when one month old 
because of convulsions. The birth had been a breech one but had pre- 
sented no particular difficulty and from the history there seemed no 
reason to suggest birth trauma. For the first five days hu developed 
normally. Since then there had been repeated convulsions as many 
as 6 or 8 per day unless the infant was deeply drugged with chloral 
hydrate. 

On admission, the physical examination was negative. ‘The spinal 
fluid showed no abnormality. There were no signs of increased intra- 
cranial pressure and no sign of increased neuro-muscular excitabilit, 
except the occurrence of convulsions. 

On 1.5. 33 the serum calcium was 7.5 mgm.°/, and the phosphorus 
7.9 mgm.%,. Treatment with calcium chloride was instituted and there- 
after the fits ceased for a period of three weeks. On 4.5. 33 the calcium 
chloride was discontinued and the blood examination showed that 
the caleium had risen to 11.1 mgm.°% and the phosphorus had fallen to 
3.0 mgm.°%,. The fits have not recurred. No vitamin D preparation was 


given, 


It remains to consider the aetiology of the tetany in these 
very young infants. Gastric tetany, i.e. due to an alkalosis, was 
certainly not a factor here although this suggestion has been 
seriously put forward because of the frequency with which vomit- 
ing oceurs. In the few infants in which we estimated the total 
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carbon dioxide content of the blood, we found no departure 
from the normal limits. Furthermore, in the one common con- 
dition in which an alkalosis of a severe degree does exist in very 
young infants, namely pyloric stenosis, tetany is exceedingly 
rare if, indeed, it can be said ever to oceur. 

The most interesting field of speculation concerns the pre- 
sence or absence of rickets in these young infants under four 
months of age. The usual clinical signs of rickets are absent 
and radiograms give no help. Nevertheless, there may be present 
the metabolic upset, namely, the diminished retention of cal- 
cium and phosphorus, which if it persists, will a few months 
later declare itself as clinical rickets. In order to associate this 
type of tetany with rickets, it will be necessary to show by means 
of balance experiments that the actual retentions of calcium 
and phosphorus are diminished. This we have attempted to do 
but without success. In female infants it is, of course, impossible 
and in the male infants some untoward incident, usually vomiting, 
has vitiated our results. 

The blood findings so far as they bear weight, go to show that 
rickets is not an underlying cause. The products of the calcium 
and phosphorus contents of the blood-serum are not less than 
30 (Table I). Indeed, we have found them in some instances 
unusually high on account of the relatively greater increase in 
the serum phosphorus. Even after the cure of the tetany, the 
product may remain high. 


Table I. 


Serum 
Age in Serum ulcium Phosphorus Product 
Weeks megm.?, 

6.4 6.0 38.4 
M. R. a) 8.7 4.4 38.2 
G. L. 6 5.5 40.1 
J. M. 12 7.9 6.4 5O.5 
» 12 9.2 5.6 50.6 
D. H 4 7.0 7.9 59.2 
4 3.0 33.3 


' After administration of CaCl. 


37 — 33665 Acta pediatrica. Vol. XVI. 
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In conclusion, accepting as criteria of the diagnosis of tetany 
a diminution in the serum calcium content and a specific response 
to acid therapy, tetany may be considered to be of frequent oc- 
currence in the early months of infancy and to be the cause of 
many of the convulsions seen during this age period. The only 
manifestation of the increased neuro-muscular excitability is 
the convulsions. The seasonal variation of such cases is identical 
with that of frank tetany associated with rickets. 


The author desires to thank the Medical Research Council 
by whom the expenses of this work were defrayed. 


Discussion: 


Dr. W. M. FetpMan, London, asked 

1. Whether Chart 2 does not show that the incidence of convul- 
sions (other than frank tetany) is an exact mirror image of the one 
for frank tetany? In other words it would seem that ordinary convul- 
sions do show a seasonal influence but in inverse order of that of frank 
tetany. 

2. Would a normal blood calcium be definite evidence against 
tetany in spite of carpo-pedal spasm, etc.? 


Dr. H. BAAR, Vienna. 


Zur diagnostischen Bedeutung der Hypocaleaemie wiire zu sagen, 
dass bei der Siuglingstetanie wohl in der Regel eine absolute Verminde- 
rung des Serum-Ca besteht, dass aber die Ca-P Relation von vielleicht 
grésserer Bedeutung ist. Neben der relativen Phosphorstauung, wie sic 
von GyOrGyI betont wurde, gibt es bei der Sauglingstetanie ausnahms- 
weise auch eine absolute Phosphorstauung bei normalem Calcium 
Spiegel. 


Dr. K. Toverup, Oslo. 


I should like to ask Dr. GRAHAM if he has made any investigations 
of the mothers of the infants described by him. 

We have in Norway been quite interested in the calcium meta- 
bolism studies during pregnancy, and have found that a negative cal- 
cium balance is of quite common occurrence particularly during the 
last two months of pregnancy when the women are taking an ordinar, 
diet. Such a negative balance has been shown to be of influence on 
the infants. 
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If we go into the prenatal condition of these infants Dr. GRAHAM 
has talked about we may find an explanation of this low serum 


Calcium. 


Dr. Karewitz, New York. 

Dr. Bass and 1 have had three cases of gastric tetany in new born 
infants. These babies had CuvostTek and 'TROUSSEAU signs, laryngismus 
stridulus, carpopedal spasms, hyperpyrexia, and gastric distention. 
Vomiting had been severe since birth. Although no blood chemistry was 
done we believe them to have been tetany because of the symptoms and 


immediate good response to intravenous calcium gluconate. 


Prof. G. Fanconi, Ziirich. 

In Ziirich habe ich 2 Fille von Tetanie in den ersten zwei Lebens- 
monaten beobachtet; Calcium im Serum bei beiden erniedrigt (7.85 u. 4.5 
mg.°%), anorganische Phosphate hoch (7.32 u. 5.04). Gute Wirkung der 
CaClh-Verabreichung. Haufung u. Verstiirkung der Anfille durch sekun- 
dares Natriumphosphat (NazHPOs). 


Dr. BensamMIn Kramer, New York. 


Until recently it was my impression from personal experience 
and a study of the literature that true infantile tetany is rare before 
four months of age. During the last year we have seen and studied a 
series of six infants with convulsions all of whom had a serum calcium 
concentration of less than 7.0 mg. per 100 ec. The ages at onset varied 
from 19 days to 9 weeks. Since these infants failed to present any other 
signs of tetany they had been diagnosed as epilepsy, intracranial birth- 
injury, ete. These cases differ from the ordinary patient with infantile 
tetany since they have no evidence of rickets and are often resistant to 
the usual doses of calcium chloride. Furthermore, the inorganic serum 
phosphorus is normal or increased suggesting the possibility of para- 
thyroid dysfunction as an etiological factor. Parathormone promptly 
relieved the symptoms. This fact is, of course, no proof as to the factor 
responsible for the tetany since ordinary infantile tetany responds 
promptly to parathormone injections. It is not unlikely, as Dr. GRAHAM 
has pointed out, that this represents the early stage in the disturbance 
of caleium and phosphorus metabolism which if allowed to go unchecked 


may end in rickets of the low calcium type. 
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Phosphorus Retention and Alkalosis in the Pathogenesis 
of Infantile Tetany. 


By NOAH MORRIS, M.D. 


From the Dept. of Paediatrics, University of Glasgow, and the Biochemical 
Laboratory, Royal Hospital for Sick Children, Glasgow. 


Of late years it has been alleged that the onset of tetany 
in the rachitic state has been associated with a supernormal 
retention of phosphorus and a subnormal retention of calcium. 
This state of affairs is said to occur as the initial phase in the 
passing of active into healing rickets. It is well known that 
tetany frequently occurs in the early stages of healing rickets 
and that the blood phosphorus suddenly changes from a sub- 
normal to a high value at or before the onset of tetany. This 
latter observation, however, cannot be taken as an indication 
of increased phosphorus retention since in cases such as chronic 
nephritis the serum phosphorus is high although the retention 
of phosphorus may be very low. Hess and others have shown 
that in animals in which rickets has been induced by a high cal- 
¢ium-low phosphorus diet tetany can be produced by a sudden 
increase of the phosphorus-moiety of the diet. There is an ob- 
jection in applying this evidence to the pathogenesis of infantile 
tetany since rickets in the infant is not the result of an insuffi- 
cient intake of phosphorus. 

ROMINGER and his co-workers, however, have given figures 
to show that in infancy the first phase of healing rickes is associ- 
ated with a great increase in phosphorus retention but a poor re- 
tention of calcium simultaneously with the appearance of the 
phenomena of tetany. From the results of these metabolic in- 
vestigations supported by experimental work on animals, they 
drew the conclusion that excessive phosphorus retention un- 
accompanied by corresponding increase in calcium is the impor- 
tant factor in the production of tetany. This conclusion is not, 
however, justified unless it can be shown 1) that tetany in associa- 
tion with rickets only occurs when there is excessive retention 
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of phosphorus and 2) that when excessive retention of phos- 
phorus without simultaneous increase in calcium retention is 
induced in a child suffering from active rickets, tetany occurs. 

The following results show 1) that the administration of a 
vitamin D preparation to a child suffering with active rickets 
is followed by parallel increases in the retentions of calcium 


Fig. La. Daily Retention of CaO and PO. in mg. per kilo 
per day. 
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and phosphorus (Fig. 1), 2) that these parallel increases occur 
whether or not the signs of tetany are present (Fig. 1), 3) that 
administration of phosphate to children with active rickets can 
lead to a very marked increase in the retention of phosphorus 
without any increase in calcium retention and in such cirecum- 
stances that the phenomena of tetany even when the administra- 
tion of the phosphate is prolonged over a considerable period, 
do not appear (Table 1). 
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It would, therefore, seem justifiable to conclude that tetany 
complicating rickets may occur without an excessive retention 
of phosphorus over calcium and that excessive retention of 
phosphorus may occur without any indication of tetany. 

It has long been known that conditions of alkalosis may be 
accompanied by signs of tetany. GyORGY among others has 


Fig. [b. Retention of CaO and PO. in mg. per kilo per day. 
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suggested that in rickets there is a state of acidosis and that in 
tetany there is a swing in the direction of alkalosis. This view 
is based in part on evidence derived from a biochemical study 
of the urine: in rickets uncomplicated by tetany the urinary out- 
put of ammonia is high while in the presence of tetany the out- 
put is said to be low. 

The following results (Fig. 2) show that the changes in 
output of titratable acid and ammonia by the urine follow the 
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Table I. Effect of Phosphate Administration on CaO and P.O. 
Retention in Rickets. 


Retention in mg. per kg. 


per day 
CaO P.O, 
Case |. (W.B.) 
Before giving phosphate . . 93 9 
During administration of NaH,PO, gm. 2.5 
Case IT. (J.W.) 
Before giving phosphate . . 166 
During administration of Na:HPO, gm. 3.0 


same course whether or not there are signs of tetany. They 
further indicate that there is a direct relationship between the 
urinary output of titratable acid and the retentions of Ca and P 
and an inverse relationship between the urinary output of am- 
monia and the retentions of calcium and phosphorus. Since 
the urea output was practically at the same level in the active 
as in the healing state, it would appear that the excess urinary 
ammonia in the active state cannot be due to defective liver 
function. These facts would suggest that fixed base is retained 
in the tissues and tissue fluids thus necessitating the formation 
of ammonia by the kidneys to transport acid. 

The only difference observed between the metabolic results 
obtained in rickets with tetany and in rickets without tetany 
was the diminished output of chlorine when signs of tetany were 
present. There is no evidence from these results apart from 
the great reduction in urinary titratable acid that alkalosis is a 
necessary concomitant of infantile tetany. Admittedly the pro- 
duction of an acidosis by ammonium chloride cures tetany but 
that is probably because it renders the body store of calcium 
more readily available. 

The following results (Table 2) show that administration 
of an acid producing salt to children showing signs of tetany 
and the radiological and metabolic characteristics of active rickets 


D&D 


Table IL. Effect of Administration of NH,Cl (5 gm. daily) on 
CaO and P.O, in Active Rickets. 


” 


Retention in mg. per Kg. per day 


Before NH,Cl During NH,Cl 
CaO P.O, CaO P.O. 
R.M. 30 44 45 49 
JM. 12 21 57 47 
Cr. 37 44 50 57 


led to an increased retention of calcium and phosphorus which 
in one instance became manifest on X-ray examination. It 
would appear, therefore, that the increased output of ammonia 
observed in untreated active rickets cannot be a manifestation 
of acidosis since the production of acidosis may lead to an in- 
creased mineral retention. 


The author desires to thank the Medical Researeh Council 
for a personal grant. 


Discussion: 
Prof. C. Freiburg i/Br. 

Die Mitteilungen von Morris sowie WoRINGER bestiitigen die 
Versuche von NirscuKe und Meyer zu HoOrste vollkommen. Somit 


Spasmophilie beigewohnt; das Gleiche liesse sich auch auf Grund der 
Veréffentlichungen von NirscuKeE und Meyer zu Horsvte fiir die Acidose- 
theorie der Rachitis nachweisen. Trotzdem wiire es unrecht, wenn 
nan jetzt die Arbeiten derer herabsetzen wollte, die diese Betrachtungs- 
weise der vorerwihnten Krankheiten eingefiihrt haben. Wir denken in 
erster Linie an FREUDENBERG und seine Mitarbeiter; denn ihre Ver- 
suche haben bekanntlich wenn auch auf Umwegen, wie wir jetzt 
wissen doch zu sehr beachtlichen neuen Erkenntnissen gefiihrt: 
beispielsweise zur Feststellung der Tatsache von der Verminderung der 
Oxidationsvorgiinge bei der menschlichen Rachitis und Spasmophilic 
durch Nirscuke und seine Mitarbeiter. 


Dr. A. Nirscuke, Freiburg in Br. 


Untersuchungen der Gesamtmineralien des Blutserums bei un- 
komplizierter Rachitis und Tetanie durch Nirrscuke und MEYER zt 


haben wir soeben einer Beerdigung J. Klasse der Alkalosetheorie der 
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HOrsTE ergaben, wenn am gleichen Patienten wahrend der Erkrankung 
und nach ihrer Heilung das Serum analysiert wurde 

1) fiir Rachitis entweder organische Acidose oder anorganische 
(Cl) Acidose oder keine Verinderung des Siéiurebasengleichgewichts, 

2) fiir Tetanie entweder organische Acidose oder keine Veriinderung 
des Siurebasengleichgewichts. Niemals waren die Werte so, wie man 
sie bei der Hyperventilationsalkalose hiitte erwarten miissen. 

Darnach erscheint es unwahrscheinlich, dass der Veriinderung des 
Siurebasengleichgewichtes tiberhaupt eine entscheidende Rolle in der 
Cenese von Rachitis oder Tetanie zu kommt. 


Dr. P. Wortncer, Strasbourg. 


Veuillez me permettre de résumer ici quelques observations que 
nous avons faites et qui confirment absolurment ce que viennent de dire 
M. Morris et M. Nirscuke. [1 v a plusieurs années, nous avons étudic 
chez des sujets normaux, rachitiques et spasmophiles effet de Vingestion 


de phosphate alealin (NazH POs) sur les minéraux du sang. Voici ce que 
nous avons constaté: chez le nourrisson sain Padministration de phos- 
phate par voie buccale n’entraine pas de variations importantes des 
taux du calcium et du phosphate sanguins. Ces taux sont remarquable- 
ment constants et se maintiennent & leur niveau normal avec une extreme 
tenacité, 

Il n’en est pas de méme chez les enfants rachitiques. Si au début 
de Pexpérience le taux du calcium a été trouvé normal et celui du phos- 
phate abaissé, comme cela est généralement le cas, on constate qua 
la suite de Vingestion de phosphate, la phosphatémie s’éléve considérable- 
ment pour souvent dépasser le taux normal, et qu’en méme temps le 
taux du calcium baisse sensiblement. Si Padministration de phosphate 
est poursuivie suffisamment longtemps, Phypocaleémie est parfois trés 
prononeée, et alors des symptémes de spasmophilie (signe du facial, 
parfois méme des convulsions) peuvent faire leur apparition chez des 
sujets qui auparavant avaient été exempts de toute manifestation 
nerveuse. 

Chez Venfant spasmophile qui présente déja une caleémie infé- 
rieure & la normale et une phosphatémie normale ou élevée, l’ingestion 
de phosphate augmente encore le déséquilibre en abaissant davantage 
le taux du calcium sanguin et en augmentant celui du phosphore. 

Ce qui caractérise, par conséquent, autant le sujet rachitique que 
spasmophile c’est Pinstabilité de V équilibre minéral du sang, V organisme 
est devenu incapable de maintenir la relation et les taux normaux des 
ions calcium et phsophate dans le milieu intérieur. Ce trouble de la 
régulation ne se manifeste, du reste, pas seulement aprés administration 
de phosphate, il apparait aussi lorsqu’on donne du chlorure d’ammonium. 
Dans ce cas on voit le taux du caleium monter et celui du phosphate 


‘ 
| 


587 


s’abaisser. Il est curieux de voir que ces deux ions subissent presque 
toujours des variations dans des sens opposés. 

Pour ce qui en est de Vexistence d’une alcalose dans la spasmo- 
philie, nous Pavons beaucoup recherchée sans jamais la rencontrer. 
Le pH sanguin des enfants spasmophiles a toujours été trouvé normal; 
leur réserve alealine est généralement un peu abaissée, indiquant une 


légere acidose, tout & fait analogue & celle qu’on observe habituellement | 
dans le rachitisme, elle se relove progressivement sous Pinfluence du traite- ' 


ment par les rayons ultra-violets. 

Ici nous voudrions rompre une lance en faveur de la thérapeutique 
de la spasmophilie par les irradiations & la lampe de quartz. Ce procédé 
a été rejeté avec énergie par certains auteurs allemands qui lui attribuent 
des exacerbations de la maladie avec poussées convulsives. Or, nous 
traitons couramment, depuis des années, nos enfants spasmophiles par 
les rayons ultra-violets sans avoir observé d’accidents. Nous constatons 
que les symptdémes disparaissent au moins aussi rapidement qu’avec 
administration d’ergostérine irradiée. La spasmophilie est justiciable, 


i notre avis, du traitement par les rayons ultra-violets au méme titre 
que le rachitisme. 


Dr. H. Baar, Vienna. 


Vor mehreren Jahren haben wir den Einfluss verschiedener Ionen 
auf die galvanische Erregbarkeit studiert und eine Beziehung zur Stellung 
in den Hormeister’schen Reihen gefunden. Die entquellenden Ionen 

wirken auf die Erregbarkeit herabsetzend, die quellungsf6rdernden ent- 
) yegensetzt. Dadurch kamen wir zur Therapie der Tetanie mit Diuretica, 
speziell mit dem Theocin. In neueren unver6ffentlichten Untersuchun- 
gen fanden wir, dass unter dem Einfluss des Theocins beim Tetaniker, 
weniger beim Rachitiker ohne Tetanie, der Calciumspiegel steigt, der 
Phosphorspiegel sinkt, wihrend beim gesunden Siugling beide unbe- 
cinflusst bleiben. Es zeigt sich wieder die von Herrn WorINGER be- 
sprochene Labilitit des Salzstoftwechsels bei Tetanie und Rachitis. 


Dr. P. Drucker, Copenhagen. 


I only wish to say that 1 agree with Dr. Morris and Dr. NirscHKe 
in their opinion about alkalosis and infantile tetany. Seven years ago 
in a monograph (Acta pediatrica) on infantile tetany I gave the normal 
values of pH and BHCOs in childhood and those in infantile tetany. 
I found a normal pH and alow BHCOs. It is a compensated acidosis. 
In Germany GyOrGy and his co-workers still agree that infantile tetany 
is caused by an alkalosis, but in my opinion they are wrong. In infantile 
tetany an alkalosis is not to be found. 
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L’element spasmophile dans l’asthme infantile. 
Par @. DREYFUS-SEE, Paris. 


A plusieurs reprises nous avons insisté sur Vimportance de 
la spasmophilie dans Vasthme infantile. Chez un enfant présen- 
tant un terrain humoral, endocrinien allergique, l’orientation vers 
Vasthme nous parait déterminée par lassociation du facteur ner- 
veux spasmophile. 

Dans 10 cas d’asthme infantile observés récemment nous 
avons recherché cliniquement les signes de spasmophilie. 

Chez 3 d’entre eux, nous n’avons pas pu les mettre en évi- 
dence, mais par contre ces enfants présentaient des troubles 
pathologiques associés, ne permettant pas de les classer parmi 
les asthmes essentiels habituels de Venfance. 

Denise C. 2 ans | mois. Crises Vasthme avee sédation incomplete. 
toux persiste avee expectoration. Signes radiologiques et cliniques de 
dilatation bronchique. 

Jean H. 2 ans. Asthme et coryza avee lésions de rhinite hérédo- 
syphilitique. 

Georges R. 9 ans. Asthme et rhinite hypertrophique. 


Chez les 7 autres enfants nous trouvons des symptOmes de 
spasmophilie. 

André D. 4 ans. Asthme depuis Page de 2 ans. Crises de terreut 
nocturne, signe de chvosteck en éclair. 

Jacques P. 8 ans. Asthme depuis Page de 5 ans. Une crise de con- 
vulsions & Poccasion Wun acces fébrile & 6 ans. 

Monique G. 15 mois. Asthme, apnée au cours des cris, signe de 
Chvosteck en éclair. 

Marcel K. 7 ans. Nervosité, terreures nocturnes, sommeil agite. 
crises Wasthme depuis un an. 

Janine R. 3 ans. Asthme depuis 15 mois. Signes de rachitisme. 
apnée au cours des cris, signe de Chvostek en éclair irradiant du coté 
opposé. 

Etienne B. 4 ans. Terreurs nocturnes, crises de coléres, signe de 
Chvostek. Asthme depuis 1 an. 

Jean-Pierre F. 5 ans. Asthme. Terreurs nocturnes, mictions fré- 
quentes et impeérieuses diurnes et nocturnes sans ¢nurésis, signe de 
Chvostek. 
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Ces diverses observations nous paraissent done confirmer la 
fréquence en clinique de élément spasmophile chez les jeunes 


asthmatiques. 


5. 
Treatment of Heine-Medin-disease by ultravirus. 
By Dr. BARLA-SZABO JENG, Pécs, Hungary; 


Assistant-professor at the Clinics for Children. 


In the pathology of the filterable viruses there is to be found 
an especially important question which has not been taken into 
merited consideration until now: the reciprocal effect between 
some filtrable viruses. As GILDEMEISTER and HERZBERG, ZURUK- 
ZOGLU maintain, such effect can be proved between herpes and 
small-pox as a hare immune against herpes shows immunity 
against small-pox-virus, too, to a certain extent. Such a reci- 
procal effect had been shown between the small-pox and rabies by 
busSON. On the other side NicoLAu and have found 
antagonism between contagous epithelioma, and Do- 
NATIEN between agalactia contagiosa and chickenpox. 

This reciprocal effect between two filterable viruses could 
not yet be applied to therapeutic purpose as a healing principle. 
To be sure, THOMASSI made use of filterable virus for therapeutic 
purpose, but not in case of illness produced by filterable virus: 
he applied it in cases of spirochetal nerve affections, where he 
introduced the treatment as for rabies. 

It could be regarded a practical realization of the ultra-virus 
treatment of the Heine-Medin disease with such a filterable virus, 
the attacking point of which is conformable to that of Heine- 
Medin, at least it stands pathogenetically and histologically near 
it, in clinical form in opposition to it. It is the lyssa-virus which 
meets this demand. 

Thus reflecting on the subject I tried rabies vaccinations 
first on the oecasion of a poliomyelitis epidemic in 1932, at 
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Szeged, and continued the treatment at our clinics as sporadic 
eases occurred. I made the cure conformably to the Hégyes- 
proceeding with the same dosage and in the same way as it is 
customary to do in the Pasteur-Institute of Budapest in case of 
preventive vaccinations against rabies. I gave the vaccinations 
on the first 5 days every day, on the further 5 occasions every 
second day. I chose the Hégyes dilutio-proceeding especially for 
the reason, because I make the readiness of the nervous system 
for inflammation impalpable — as it is known — by the Hégyes- 
treatment as commencing minimal brain and virus quantity and 
with only gradually progressing doses. I express my heartfelt 
thanks to the director of the Pasteur-Institute, Mr. Dr. AgT6s 
chief physician, for he has been so kind as to place the rabies- 
brain at my disposal. 

In this way I treated 27 Heine-Medin patients and there 
were among the 27 cases subacute 17, acute 10. 

I. Subacute cases: of the 17 I begun the rabies-vaccinations 
only on 3 to 6 weeks after the appearance of the lameness. In- 
deed, it is the observation of the 17 patients which constitutes 
the important part of my material, with whom a stationary state 
remained after an eventual commencing-improvement due to 
the 25—40 cem. convalescent-serum given at the beginning of 
the disease. 

With the 17 subacute cases the forms of the lameness and 
the result of the treatment were as follows: 


Totally Much Little 


Types of lameness ‘Total Total 

recovered improvement improvement 
Monoplegia . . . . . 6 4 3 6 
Diplegia ...... 7 5 l l 7 
Diplegia with trunk 

lameness .... . 3 3 3 
Quadruplegia with 

trunk lameness . . 

Total 17 12 4 17 


The result of the treatment is more demonstratively expressed 
by the revisal of the recovery-types than by the numerical 
dates. 1 observed the following recovery-forms. In four cases 
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two diplegia and two diplegia with trunk lameness) after a 


some 5 to 6 days the reflex returned, too. In two to three 
weeks they had entirely recovered. 2. In seven cases (3 mono-, 
3 di-, 1 diplegia and trunk-paralysis) recovery did not take place 
by such leaps, but gradually during 20 to 25 days. Six of the in- 
valids showed a little change for the better, but during the next 
25 to 30 days from among these six cases totally recovered: 
1 mono- and 1 diplegia, whilst a little residuum remained with 
2 monoplegia and 1 quadruplegia and a pronounced paresis with 
1 diplegia. 

All these are such types of recovery — expecially the de- 
scribed cases in the first and second group — which do not happen 
after a lameness for 3 to 6 weeks, as a consequence of some other 
therapeutic interference. 

II. Acute cases: in the acute period, in the first week of 
the lameness I begun the rabies treatment with 10 invalids. Over 
the rabies-vaccinations 10 of the invalids got also 25—40 cem. 
convalescent-serum. Making the thing a matter of conscience 
[I could not omit giving convalescent-serum, because the treat- 
ment of the rabies-brain was only a preliminary trial. 

With all the invalids there was a pronounced lameness com- 
bined with absence of reflexes, impossibility for them to move 
and absence of resistance. 

With the 10 acute cases the forms of the lameness and the 
result of the treatment were as follows: 


Totally Much Little 


ony 
Types of lameness Total ? Total 
‘ recovered improvement improvement 
4 3 4 
| Diplegia with trunk 
lameness 2 2 2 
Diplegia with symp- 
toms of meningitis, 
difficulty of breath- 
Quadruplegia with 
trunk lameness . . 3 3 


Total 


total lameness and deficiency of reflex, on the 6th day of 
the treatment the patients went pathetically about and after 


| 

j 
7 10 7 3 10 
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With the more recent cases of lameness there happened on 
account of the treatment changes of the following kinds of types: 
1. Rapid improvement during a few days had been found with 
1 diplegia, 1 diplegia connected with trunk-lameness, 1 quadru- 
plegia. All the three invalids totally recovered within 18—20 
days. 2. More slowly took place the recovery with 2 diplegia and 
trunk-lameness, 1 quadruplegia and trunk-lameness. They re- 
covered within 30—35 days. — Little paresis remained with 1 
diplegia, 1 with symptoms of meningitis-, diplegia connected with 
heavy breathing, 1 quadruplegia, trunk-paralysis. 

Changes seen with 17 invalids who were for a longer time and 
single result with such invalids who were only for 4—7 days lamed 
show such forms of reversions, which had not yet been with any 
other treatments until now. This is to be meant especially for 
those cases, where the rapid improvement occurred in the 5—6 
weeks of lameness without having applied other treatment 
such as electricity, massage, strychnine ete. These cases seem 
to signify, that there often exists only a reversible toxic-effect 
for weeks after the lameness occurred. The neutralization of the 
reversible process is the most important Component for the effect 
of rabies-brain treatment and it is this peculiarity which gives the 
character and newness of the anti-virus treatment. With re- 
ference to the essentiality of this oppositional effect we can only 
suppose now, it may be only an immediate consequence of the 
biologic-reactive progresses among the toxic-paralysing quality, 
perhaps the rabies-virus, toxic products of virus and the paralytic 


nerve-elements. 

In order to complete the explanation for this mechanism it 
is necessary to take into consideration also the effect of the intro- 
duced lipoid material, which can be partly a specific effect because 
of its quality of a rabies specific myelotrop, looking at closely. 
poliotrop, partly not specific therapeutics. 

Finally, with the Hégyes-treatment we must think also the 
desensitizing quality of the gradually growing rabies-brain doses 
to be an important momentum. 

These supposed topics of the effect-mechanism of the rabies- 
brain treatment are questions which must be practically proved. 
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I think the treatment as it is to be made and perhaps also its 
principle can be brought to perfection with time. It is also pos- 
sible that there are important changes to be done in this matter. 
By the work performed on this little matter I only would fix the 
ideas regarding the principle of treatment which could be applied 
also in cases of other illness of nerve-system, e. g. encephalitis 
and chorea minor. 

It was Dr. TOROK GABOR chief-physician, who made it 
possible for me to work out this primary research as he was so 
kind as to place the invalids of his hospital at my disposal. For 
his kindness and aid in treatment, I express my heartfelt thanks 
on this occasion. 


H: 6. 


Uber die Behandlung den kindlichen progressiven Muskel- 
dystrophie mit Glykokoll. 


Von Prof. 0. BECK, Tiibingen. 


Ks ist [hnen bekannt, dass in Deutschland im Lauf des 
letzten Jahres auf eine Anregung des Leipziger physiologischen 
Chemikers THOMAS hin die Glykokollbehandlung der Dystrophia 
muskulorum progressiva eingefiihrt wurde und dass bereits eine 
ganze Reihe von Erwachsenen und einige Kinder mit progres- 
siver Muskeldystrophie mit Glykokoll behandelt worden sind. 

Ich méchte auf die theoretischen Uberlegungen, die zu dieser 
Art der Behandlung gefiihrt haben, hier nicht niher eingehen. 
Ich méchte mich vielmehr darauf beschranken, an drei Feststel- 
lungen zu erinnern, die zum Verstaéndnis meiner Untersuchungen 
notwendig sind, nimlich: 

1. an die Tatsache, dass der Muskeldystrophiker je nach der 
Schwere der Erkrankung im Gegensatz zum Gesunden eine mehr 
oder weniger starke Kreatinausscheidung durch den Harn aufweist. 

2. an die Feststellung, dass Zufuhr von Glykokoll bei diesen 
Kranken regelmissig zu einem starken Ansteig der an sich schon 
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erhéhten Kreatinwerte fiihrt. Diese erhéhten Kreatinwerte ver- 
schwinden nach etwa 14 Tagen nach Beginn der Behandlung 
wieder und fallen auf Werte ab, die denen der glykokolifreien 
Vorperiode entsprechen oder — noch besser — das Kreatin ver- 
schwindet ganzlich aus dem Harn und 

3. endlich an die Feststellung, dass mit dieser Angleichung 
des Stoffwechsels an die Norm regelmissig eine auffallende Besse- 
rung des Leidens einhergehen soll. 

Ich hatte im Lauf des letzten Jahres an der Tiibinger Klinik 
Gelegenheit, 4 Kinder mit progressiver Muskeldystrophie zu 
untersuchen. Uber die Ergebnisse dieser Stoffwechselversuche 
méchte ich Ihnen berichten und méchte dabei vor allem = zu 
3 Fragen Stellung nehmen nimlich: 

1. Zur Frage: Findet sich die erwihnte Stoffwechselstérung 
auch bei Kindern? 

2. Wenn sie sich findet, lasst sie sich dann durch Glykokoll- 
hehandlung beeinflussen oder der Norm angleichen? 

3. Lisst sich bei Kindern dieselbe giinstige Beeinflussung 
des Krankheitszustandes der Muskeldystrophie erzielen, wie sie 
vom Erwachsenen berichtet worden ist? 

Bei den untersuchten 4 Kindern wurde der Stickstoff, das 
Kreatin und das Kreatinin fortlaufend untersucht. Beziiglich 
der Ergebnisse verweise ich auf die folgenden graphischen Dar- 
stellungen. 

I. Im ersten Versuch handelt es sich um einen 9 Jahre 
alten Jungen. Die oberste Kurve ist die Temperaturkurve, die 
schwarzen Siulen zeigen die Grésse der taglichen Kreatin- und 
Kreatininausscheidung in mgr an, die unterste Siulenreihe gibt 
den Stickstoff in gr. wieder. Die Zeit, wihrend der der Junge 
mit Glykokoll behandelt wurde, ist durch diese schwarze Linie 
gekennzeichnet. Der Junge wurde auf eine gemischte Kost mit 
gleichbleibendem Eiweissgehalt gesetzt und dann in den Versuch 


genommen. 
Das Ergebnis ist folgendes: Man sieht, dass in der — glyko- 
kollfreien — Vorperiode die Kreatinausscheidung zunichst eine 


sehr hohe ist, und dass sie dann allmihlich unter dem Einfluss 
der Umstellung de: Stoffwechsels auf den konstanten Eiweiss- 
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gehalt der Nahrung abfallt und sich auf Werte um 0.4 gr im Tag 
einstellt. 

Dann wird Glykokoll gegeben und man erkennt sehr deutlich, 
wie die Kreatinausscheidung nach wenigen Tagen wieder stark 
in die Héhe geht und auch einige Tage hochbleibt, wie sie dann 
aber stark abfillt und wie schliesslich an den beiden letzten Tagen 
des Versuchs iiberhaupt kein Keratin mehr dureh den Harn 
ausgeschieden wird. Was die Kreatininausscheidung anbetrifft, 
so zeigt sie ebenfalls eine Erhéhung gegeniiber der Vorperiode. 
Der Gesamtstickstoff des Harns zeigt keine Besonderheiten. Ich 
brauche deshalb nicht naher darauf eingehen. 

Das Ergebnis dieses Versuches ist also das: Es ist gelungen, 
durch Glykokollzufuhr den Stoffwechsel des Kindes zur Norm 
zu bringen und die vorliegenden bisherige Erfahrung zu bestiti- 
gen. 

Was hingegen die klinischen Erscheinungen anbetrifft, so 
war keinerlei Besserung, weder subjectiv noch objectiv, festzu- 
stellen. Selbst viele Wochen spiter, wahrend deren der Junge 
zu Hause weiter mit Glykokoll behandelt worden war, zeigte 
sich keinerlei Beeinflussung der Krankheit. 

Man kénnte nun einwenden, dass dieser Versuch nicht lange 
genug durehgefiihrt worden sei. Ich habe deshalb noch einen 
sweiten Jungen mit schwerer M.D. 55 Tage lang untersucht. 
Das Ergebnis sehen Sie hier aufgezeichnet. Es handelt sich um 
einen 8 Jahre alten Jungen, der aus einer schwer belasteten Fa- 
milie stammt und der selbst seit 3 Jahren an schwerer rasch sich 
verschlimmernder M. Dystrophie erkrankt ist. Er wurde in den 
Versuch genommen und bekam nach einer 10-tatigen Vorperiode 
15 Tage lang je 15 gr Glykokoll taglich. 

Wieder sieht man, dass die Kreatinwerte in der glykokoll- 
freien Vorperiode ungefahr gleich hohe sind, d. h. es werden tiag- 
lich etwa 0.4 gr Kreatin ausgeschieden. 

Sobald nun Glykokoll gegeben wird, geht die Kreatinausschei- 
dung rasch in die Héhe und bleibt auch hoch, solange der Junge 
Glykokoll bekommt. Aus bestimmten Griinden musste die Glyko- 
kollverabreichung einige Tage ausgesetzt werden und man er- 
kennt nun, dass gleichwohl die Kreatinwerte stark abfallen und 
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sich auf Werte einstellen, die etwa denen der Vorperiode ent- 
sprechen. Sobald wieder Glykokoll gegeben wird, gehen die Krea- 
tinwerte wieder hoch, bleiben etwa eine Woche lang hoch und 
fallen dann wieder ab und zwar zunachst auf Werte, die unter 
denen der Vorperiode liegen. Schliesslich stellt sich eine kon- 
stante, der Vorperiode entsprechende Kreatinurie ein. 

Was die Kreatininausscheidung anbetrifft, so zeigt die Kurve 
ein gewisses gegensatzliches Verhalten zur Kreatinkurve: d. h. 
wenn viel Kreatin ausgeschieden wird, sinkt die Kreatininkurve 
ab und wenn anderseits wenig Kreatin im Harn erscheint, geht 
die Kreatininauscheidung in die Hohe. 

An diesem Versuch sind 2 Tatsachen bemerkenswert, namlich 
einmal die Tatsache, dass im Verlauf eines besonders langen 
Stoffwechselversuchs die Glykokollverabreichung zunichst ty- 
pisch zum Anstieg der Kreatinausscheidung fiihrt, aber dann nicht 
typisch weiter geht, namlich zum Abfall, sondern zu noch héhe- 
rem Anstieg des Kreatins fiihrt. 

Als dann 2. erneut Glykokoll gegeben wird, kommt es 
erneut zum Anstieg und diesmal dann auch zum Riickgang 
aber nicht zum v6lligen Verschwinden sondern nur zum Abfall 
bis auf die Norm. 

Dieser Fall verliuft also anders als der erste. Bemerkens- 
wert ist nun, dass auch bei diesem zweiten Kind durch die Glyko- 
kollbehandlung keinerlei Besserung der Krankheit erzielt wurde. 
Im Gegenteil, es trat sogar eine gewisse Verschlechterung ein. 
Der Junge konnte am Ende der Behandlung wesentlich schlechter 
treppensteigen, als es anfangs der Fall war. 

Kin ganz aihnliches Ergebnis zeigt nun auch der Dritte Ver- 
such. Es handelt sich hier um einen 9 Jahre alten Jungen, der 
seit einem Jahr krank war und bei der Aufnahme eine typische 
Muskeldystrophie hatte. Er wurde im ganzen 74 Tage unter- 


sucht. 

Wieder sieht man, dass eine deutliche Kreatinurie besteht 
und dass die Kreatinwerte in der Vorperiode wie im letzten Ver- 
such etwa um 0.4 gr herum liegen. 

Die hochgradige Steigerung der Kreatinausscheidung am 
letzten Tage der Vorperiode ist dadurch bedingt, dass wir mit dem 


by 
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Jungen eine Belastungsprobe machten, in den wir zur Priifung 
seiner Fahigkeit, zugefiihrtes Kreatin in Kreatinin umzuwandeln, 
an diesem Tag 1 gr Kreatin gaben. Wie man sieht, wurde es 
nicht, nicht einmal teilweise, in Kreatinin umgewandelt, sondern 
als Kreatin quantitativ wieder ausgeschieden. 

Dann begann der eigentliche Versuch. Es wird wieder Glyko- 
koll gegeben. Man sieht, dass das Verhalten der Kreatinkurve 
zunachst ein gesetzmassiges ist, d. h. auch hier kommt es zuniichst 
zu einer starken Erhéhung der Harnkreatinausscheidung. Dann 
aber, nach etwa 14 Tagen, fallt die Kreatinkurve stark ab und 
stellt sich wieder gesetzmassig auf Werte ein, die deutlich unter 
denen der Vorperiode liegen. Es schien also, als ob eine Anglei- 
chung des Stoffwechsels an die von friiheren Untersuchern ge- 
fundene Senkung des Kreatins erfolgte. Es wurde nun weiter 
Glykokoll gegeben. Die Kratinausscheidung bleibt nun aber nicht 
wie man erwarten sollte, niedrig, oder sinkt noch weiter ab, 
sondern sie steigt ein zweitesmal auf sehr hohe Werte an. 

Wieder musste einige Tage mit der Glykokollbehandlung aus- 
gesetzt werden und wieder sieht man, genau wie im vorigen Ver- 
such, damit ein erneutes Absinken der Kreatinausscheidung 
Hand in Hand gehen. Sobald nun wieder erneut Glykokoll ge- 
geben wird, geht die Kreatinausfuhr zum drittenmal in die Héhe, 
fallt dann nach etwa 14 Tagen erneut ab und bleibt nun niedrig, 
der Vorperiode entsprechend. 

Also: auch in diesem Versuch konnte die Kreatinurie trotz 
wochenlanger Behandlung mit Glykokoll nicht zum Verschwinden 
gebracht werden. Es wurde vielmehr nur erreicht, dass schliess- 
lich wieder Kreatinmengen ausgeschieden wurden, die denen der 
Vorperiode entsprachen. 

Das wichtigste Ergebnis dieses Versuches ist die Feststel- 
lung, dass eine durch langfristige Glykokollbehandlung erreichte 
Senkung der Kreatinausscheidung unter die Anfangswerte nicht 
dauernd zu bestehen braucht, sondern dass sie wihrend der Be- 
handlung wieder ins Gegenteil, nimlich in eine starke Erhéhung 
der Kreatinausfuhr umschlagen kann. 

Auch bei diesem Jungen war keinerlei Besserung der klini- 
schen Symptome festzustellen. Er wurde zu Hause noch einige 
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Wochen mit Glykokoll behandelt — ebenfalls ohne jeden sicht- 
baren Erfolg. 

Und schliesslich noch ein vierter Versuch, der wieder einen 
andern Verlauf der Stoffwechselvorginge zeigt. Es handelt sich 
um einen 7 Jahre alten Jungen, der ebenfalls eine schwere Muskel- 
dystrophie hatte. Dieser Versuch dauerte im ganzen 44 Tage, 
davon 31 Tage mit Glykokoll. 

Bemerkenswert ist zunéchst wieder die schon im Vorversuch 
bestehende, sich in allen Fallen findende Kreatinurie. Auch bei 
diesem Jungen wurde am Ende der Vorperiode eine Kreatinbe- 


lastung vorgenommen, um festzustellen, ob durch eine lange 
Zeit durchgefiihrte — Behandlung mit Glykokoll nicht eine Besse- 
rung der Kreatinverwertung sich einstellt. Das Ergebnis dieser 
be Kreatinbelastung ist, wie Sie hier sehen, das, dass das zugefiihrte 
Kreatin quantitativ wieder als Kreatin ausgeschieden und nicht 
in Kreatinin umgewandelt wurde. 
Es wurde nunmehr wieder Glykokoll gegeben und zwar zu- 
nichst 15, spaiter 20 gr taglich. Dieser Versuch hat, wie schon 
erwihnt, wieder etwas besonderes. Man sieht, dass die Kreatin- 
ausscheidung auf die Glykokollzufuhr etwas in die Héhe geht, 
aber sehr langsam, so, dass jener starke Anstieg, wie er in den 
letzten Versuchen festzustellen war, zunichst gar nicht zu er- 
kennen ist. Erst nach 14tagiger Glykokollbehandlung tritt eine 
stirkere Erhéhung der Kreatinwerte ein. Diese dauert aber nur 
wenige Tage, dann sinkt das Harnkreatin von ganz allein und 
trotz hoher Glykokollzufuhr wieder ab und stellt sich auf Werte 
ein, die etwa denen der Vorperiode entsprechen, bezw. nur wenig 
iiber denselben liegen. 

Am Ende des Versuches wurde eine erneute Kreatinbelastung 
vorgenommen. Man sieht, dass das zugefiihrte Kreatin auch dies- 
mal, wieder, genau wie zu Beginn des Versuches quantitativ wieder 
ausgeschieden wird. Die Glykokollbehandlung hat also nicht, wie 
man eigentlich hatte erwarten sollen, zu einer Besserung der Krea- 
tinverwertung gefiihrt. Irgendeine Besserung der Muskelfunktion 
ist also auch in dieser Beziehung nicht zu bemerken. 

Ich darf hier noch erwahnen, dass ich bei diesem Jungen aus 
gewissen Uberlegungen heraus, auf die ich hier nicht naiher ein- 
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gehen méchte, auch den Milchsaiurespiegel des Blutes und dessen 
Beeinflussung durch Adrenalin untersucht habe. 

Es ist ja bekannt, dass der gesunde Mensch auf Einspritzung 
von Adrenalin hin mit einer deutlichen Erhéhung der Blutmilech- 
siiure antwortet, die im allgemeinen nach 90 Minuten wieder zur 
Norm abfallt. Man weiss auch, dass dieser Anstieg dann ausbleibt, 
wenn der Muskel an Glykogen verarmt oder sont in seiner Funktion 
gestért ist. Der gesunde Mensch zeigt einen Verlauf auf Adrenalin, 
wie die linke Kurve. Der Dystrophiker wie die rechte. Die rechte 
Kurve stammt von dem letzten Versuch und zwar vom 25. Tag 
nach Beginn der Glykokollbehandlung. Man sieht, dass auch diese 
Funktionspriifung nichts von einer Anniherung an den Gesun- 
den erkennen lasst. 

‘asse ich die Ergebnisse dieses letzten Versuchs zusammen, 


so ergab er folgendes: 


1. Auch bei diesem Kind ist es nicht gelungen, durch eine 
wochenlang durchgefiihrte Behandlung mit Glykokoll den Krea- 
tinstoffwechsel der Norm anzugleichen; 


2. ist zu betonen dass die Verwertung zugefiihrten Kreatins 
unter der Behandlung mit Glykokoll sich nicht gebessert hat; 


3. liess auch der Adrenalin-Milchsiureversuch keine Besse- 
rung erkennen und 


4. ist noch zu sagen, dass die Krankheit selbst klinisch auch 
bei diesem Kind in keiner Weise nennenswert gebessert wurde. 


M.D. u. H. Dies sind die Versuche, die ich glaubte Ihnen 
mitteilen zu diirfen. Ihre Ergebnisse sind dadurch bemerkens- 
wert, dass sie von den bisher mitgeteilten zum Teil abweichen. 
Und da die bisher mitgeteilten Ergebnisse fast ausnahmslos vom 
Erwachsenen stammen, so darf ich vielleicht der Vermutung 
Ausdruck verleihen, dass Kinder sich anders verhalten als Er- 
wachsene. 

Insofern zwar findet sich eine Ubereinstimmung, als Glyko- 
kollgabe zu einer Erhéhung der Kreatinausscheidung fiihrt. Aber 
der Verlauf dieser erhéhten Ausscheidung ist kein gesetz- 


massiger. 
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Ebensowenig kommt es beim Kind zu der beim Erwachse- 
nen beobachteten Senkung oder gar zum Verschwinden des Krea- 
tins. Wie Fall 1 zeigt ist das mdglich, aber die andern Fille 
zeigen, dass viel 6fter dieses Verschwinden des Kreatins nicht 
eintritt. 

Das Bedauerlichste ist aber, dass von der angeblich bei 
Erwachsenen eintretenden klinischen Besserung bei Kindern nichts 
zu bemerken ist. 


Discussion: 


Dr. v. Kiss, Budapest. 


Ich habe einen Fall beobachtet, welcher in jeder Beziehung das 
klinische Bild einer progressiven spinalen Atrophie der Muskeln aut- 
wies. Das Kind konnte durch wiederholte R6ntgenbestrahlung des 
Riickenmarks vollig geheilt werden. Daraus schliesse ich, dass es unter 
den verschiedenen Typen der Atrophia musculorum progr. auch solche 
gibt, die durch Réntgenbehandlung beeinflussbar zu sein scheinen. 

Ich méchte sehr empfehlen bei jedem Fall der progressiven Muskel- 
atrophie einen Versuch mit Réntgenbestrahlung anzustellen. 


Dr. G. Fancont, Ziirich, bestatigt die klinischen Misserfolge in ei- 
nem Falle von progressiver Muskeldystrophie trotz */4-jihriger Darrei- 
chung von Glvkokoll. 


Dr. H. Baar, Vienna. 


Die interessanten Untersuchungen von THOMAS veranlassten uns 
auch die Glykokollbehandlung der progressiven Muskeldystrophie zu stu- 
dieren. Bei der Sonderstellung des Kindes beziiglich des Kreatinstoff- 
wechsels musste auch der Einfluss des Glykokolls auf den Kreatinstoff- 
wechsels beim Gesunden studiert werden. Es zeigte sich, dass das 
gesunde Kind diesbeziiglich eine Mittelstellung zwischen dem gesunden 
Erwachsenen und dem an progressiver Muskelatrophie erkankten ein- 
nimmt. Bei der progressiven Muskelatrophie konnte das Auftreten und 
nachherige Verschwinden des Extrakreatins bestitigt werden. Der 
klinische Erfolg blieb weit hinter den Erwartungen zuriick. Eine ge- 
wisse Besserung kann aber nicht geleugnet werden. 
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Encephalopathien bei Stoffwechselerkrankungen 
der Kinder. 


Von A. ECKSTEIN, Diisseldorf. 


Bei einer Reihe von schweren Stoffwechselerkrankungen 
im Kindesalter ist die Beteiligung des Zentralnervensystems dem 
Kliniker geliufig. Es sei hier beispielsweise an das Coma uri- 
micum oder diabeticum erinnert. Dagegen herrscht wenig Klar- 
heit iiber die anatomischen Unterlagen dieser Stérungen. Die 
histologischen Untersuchungen zeigen mit geringen Ausnahmen 
Erscheinungen, die im allgemeinen durch die Schadigung des 
Kreislaufes bedingt sind. 

Eine Sonderstellung nimmt der Icterus neonatorum ein. 
Hier findet man in einzelnen Fallen den bekannten Kernikterus, 
der eine spezifische Affinitat des gelben Farbstoffes zu den Ker- 
nen aufweist. Es besteht jedoch keine bestimmte Gesetzmassigkeit 
zwischen der Schwere des Ikterus und der Intensitét der Kern- 
verfarbung. So gibt es Falle mit verhaltnismassig leichtem Ik- 
terus neonatorum, die eine intensive Kernfairbung zeigen und 
umgekehrt in schweren Fallen von Ikterus neonatorum keinerlei 
Kernfairbung. Wahrend der Ikterus neonatorum im allgemeinen 
nur voriibergehende und rasch wieder abklingende Erscheinungen 
von Seiten des Zentralnervensystems, in erster Linie eine ver- 
mehrte Schlifrigkeit und dadurch bedingt eine Trinkschwiche 
auslést, so gibt es andererseits, z. B. bei dem familiiren congenita- 
len Ikterus, Fille, die noch wahrend der Neugeborenenperiode 
zum Tode fiihren. Nur selten gelingt es, derartige Fille iiber diese 
Periode weg am Leben zu erhalten. Uber das Schicksal derartiger 
Kinder ist nur wenig bekannt. Wir hatten nun Gelegenheit, einen 
derartigen Patienten zu beobachten, bei dem in der ersten Zeit 
nach Uberstehen des Ikterus eine auffallende Hypotonie bestand, 
die in der Mitte des zweiten Lebensjahres in eine Muskelrigiditat 
iiberging. Es bestand dabei trotz knapper Ernaihrung eine ge- 
wisse Fettsucht, ferner Neigung zum Schwitzen, sodass das kli- 
nische Bild eine Ahnlichkeit mit einem Parkinsonismus zeigte. 


Agnes Th., 11 Jahre. 
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Encephalopathie nach Coma diabeticum. 
Krankheitstag. 


Grosshirnrinde bei stiirkerer Vergrésserung. Verfettete Ganglienzellen 


und Fettkérnchenzellen. 


GOP 
‘ 
> 
> 
Abb. 2. 
‘a 


22.7 1933 605 


Abb. 3. Nach Uberstehen des Ikterus Fettsucht und starkes Schwitzen. 


Abb. 4. Corpus Luysii bei Farbung mit Haematoxylin-Sudan III. Vergr. 
55fach. Die verfetteten Partien dunkel gefirbt. 


sei einem weiteren Falle von Ikterus gravis mit einem entspre- 
chenden klinischen Befund (sehr starke Muskelrigiditat, starkes 
Schwitzen), den ich Herrn Dr. BURGHARD verdanke und der 
im 5. Monat an einer interkurrenten Penumonie zu Grunde ging, 
trat schon nach einigen Wochen das typische Bild des Parkin- 
sonismus auf. Die Praparate, die ich Herrn Professor Dr. SCHLEU- 
SING verdanke, zeigen nun einen ausserordentlich charakteristi- 
schen Befund. Es zeigten sich namlich schwere Verainderungen 
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Abb. 5. Ammonshorn bei Firbung mit Haematoxylin-Sudan III. Vergr. 
l5fach. Die verfetteten Partien sind dunkel gefiarbt. 


der Ganglienzellen in den Kernen der Hirnbasis, vor allem im 
Ammonshorn und im Corpus Luysii. Ausserdem bestand eine 
starke Fettkérnchenzellbildung und Gliawucherung. Die einzel- 
nen Kerne zeigten in wechselndem Grade dieselben Verinde- 
rungen. Die histologischen Befunde entsprechen also, wenn man 
sie anatomisch beurteilen wollte, einer Encephalitis, die aber bei 
Beriicksichtigung des klinischen Befundes und ihrer Lokalisation 
als die Folgen des Ikterus gravis aufzufassen ist und damit in das 
Gebiet der toxischen Encephalitis oder besser Encephalopathie 
einzureihen ist, wie sie ja auch bei anderen Vergiftungen im Siug- 
lingsalter schon beschrieben wurde. Es ist ohne weiteres verstind- 
lich, dass infolge der spezifischen Lokalisation des Ikterustoxins 
im Kerngebiete nach Uberstehen der akuten Erscheinungen das 
klinische Bild des Parkinsonismus sich entwickeln kann. 

Fiir die Beurteilung der Schadigung des Zentralnervensy- 
stems durch abnorme Stoffwechselprodukte gilt offenbar dieselbe 
Elektivitat bestimmter Hirnpartien, wie sie von der Wirkung 
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bestimmter Gifte oder Pharmaka her bekannt ist. In diesem Zu- 
sammenhang erscheint mir eine weitere Beobachtung von Be- 
deutung, die wir bei einem 12jahrigen Madchen anstellen konnten, 
das im Coma diabeticum eingeliefert wurde. Die Patientin war 
bei ihrer Einlieferung in die Klinik bereits 3 Tage in einem schwe- 
ren Coma, ohne bisher antidiabetisch behandelt worden zu sein. 
Im Urin waren 9.2 % Zucker sowie reichlich Ketonkérper. Die 
-atientin wurde mit hohen Dosen Insulin und gleichzeitig mit 
intravenésen Traubenzuckerinjektionen behandelt. Der Blut- 
zucker betrug 576 mg. Am folgenden Tage gingen die bedroh- 
lichenErscheinungen zuriick und das Kind reagierte voriiberge- 
hend auf Anruf. Obwohl unter der Insulinbehandlung die Keton- 
kérper- und Zuckerausscheidung zuriickging und der Blutzucker 
wieder normale Werte aufwies, nahm die Benommenheit wieder 
nach wenigen Stunden zu. Es traten weiterhin Krampfe auf, 
Babinski wurde bds. positiv. Dieser Zustand blieb unverindert. 
In den nachsten Tagen entwickelten sich dann bei unverainderter 
schwerer Benommenheit automatische und impulsive Bewegungen, 
die in unverainderter Starke bis zu dem nach 10 Wochen erfol- 
genden Tode anhielten. Die Patientin machte wahrend dieser 
Zeit den Eindruck eines grosshirnlosen Individuums. Unsere 
klinische Diagnose war: Weitgehende Zerstérung des Grosshirns 
durch Stoffwechselprodukte infolge des Coma diabeticum. Die 
Sektion ergab einen entsprechenden Befund. Schon makrosko- 
pisch fiel eine starke Atrophie der Grosshirnrinde auf. Die histo- 
logischen Priaparate, die ich ebenfalls Herrn Prof. Dr. ScHLEU- 
SING verdanke, zeigten eine weitgehende Nekrose der gesamten 
Grosshirnrinde und gleiche Verainderungen im Ammonshorn. 
Ks handelte sich dabei um schwere Ganglienzellverfettungen, Gan- 
glienzellnekrosen und ausgedehnte Fettkérnchenzellbildung, sowie 
um eine entsprechend starke Fettresorption in den anliegenden 
Gefassen. 

Wir sehen also auch hier eine elektive Schadigung bestimmter 
Partien des Grosshirns, ausgelést durch toxisch wirkende Stoff- 
wechselprodukte im Verlaufe eines lange anhaltenden und zu 
spit behandelten Coma diabeticum. Ahnliche Befunde sind 
m. W. bisher noch nicht mitgeteilt. 
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Discussion: 
Dr. P. Worincer, Strasbourg. 

Nous avons eu VPoccasion dobserver dans la maladie de Gaucher 
des lésions cérébrales tout a fait analogues a celles rapportées par M. Eck - 
STEIN. La maladie de Gaucher fait partie, comme on sait, avec la mala- 
i die de Niemann-Pick et la maladie de Schiiller-Christian, @un groupe 
' (affections encore mal connues, caractérisées par un trouble du méta- 
bolisme des lipides et dans lesquelles certaines substances que l organisme 
Warrive pas & dégrader ou a éliminer sont déposées dans les cellules ré- 
ticulo-endothéliales. La maladie de Gaucher du nourisson, dont nous 
avons pu observer cing cas dans une famille, s’accompagne, contraire- 
ment 4 celle de Padulte, toujours de symptémes nerveux trés marqués. 
Les enfants présentent de la rigidité spasmodique, de Popisthotonos, du 
strabisme, de Varriération mentale, qui vont en s’accentuant progressi- 
vement et qui aboutissent & un état de décébération compléte; générale- 
ment ils suecombent dans le marasme au cours de la premicre année. 
On trouve & Pautopsie une dégénérescence des cellules de la substance 
grise du cerveau aussi bien de la corticalité que des noyaux de la base. 
; Les Iésions ressemblent beaucoup a celles qui ont été décrites pour la 

maladie de Tay-Sachs. 


H: 8. 


Experimentelle Untersuchungen iiber die Varicellen- 
encephalopathie. 


Von A. ECKSTEIN, Diisseldorf 


Mit der zunehmenden Kenntnis der Erkrankungen des Zen- 

' tralnervensystems, die sich auf dem Boden exanthematischer 
Infektionskrankheiten entwickeln, kommt auch das_ klinische 

Bild der sogn. Varicellenencephalitis haufiger zur Beobachtung. 

Die klinischen Erscheinungsformen sind vielseitig, sodass man von 

meningitischen und encephalitischen Formen = sprechen kann, 

wobei auch die letzteren erhebliche Abweichungen von einander 

zeigen. Die Incubationszeit schwankt zwischen 5 und 15 Tagen. 

Nur in einem Punkt scheint die Varicellenencephalitis in ihren 
verschiedenartigen Erscheinungen etwas Gemeinsames zu haben, 
dass sie nimlich fast stets in Heilung iibergeht. Sektionsbefunde 
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iiber dieses Krankheitsbild sind daher nur selten, eine ausfiihr- 
liche Beschreibung eines derartigen Falles verdanken wir VAN 
BOGAERT und dieser Fall nimmt insofern eine Sonderstellung ein, 
als er ein eigenartiges pathologisch-anatomisches Bild liefert, das 
sich von den iibrigen Eneephalitisformen in vieler Hinsicht 
unterscheidet und eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Bild der 
multiplen Sklerose bietet. Man findet naimlich neben den_peri- 
vasculiren Verinderungen in der weissen Substanz vor allem 
eigenartige Entmarkungszonen, die fast ausschliesslich in der 
weissen Substanz sind und u. a. auch in der Nahe der Kerne und 
des Kleinhirns sich lokalisieren. Auch im Riickenmark finden sich 
Infiltrate. Im Gegensatz zur multiplen Sklerose sind auch die 
Achsenzylinder zerstért. Bei der Seltenheit dieses einen Falles 
darf man trotz der charakteristischen Verainderungen nicht ohne 
weiteres annehmen, dass in jedem Fall von Varicellenencephalitis 
ein entsprechender Befund vorhanden ist. histologische 
Untersuchung eines weiteren Falles von ZIMMERMANN” und 
YANNET ergaben in der Tat gewisse andere Erscheinungen, in 
erster Linie perivasculire Markzerstérung, dagegen keine periva- 
sculiren Gliawucherungen. Der letztere Fall kam innerhalb we- 
niger Stunden ad exitum und wird als hypertoxische Form auf- 
fasst, wahrend der Fall von VAN BOGAERT erst nach 16 Tagen 
starb. Es ist daher verstandlich, dass die histologischen Be- 
funde nicht einheitlich sind. 

Wir selbst hatten Gelegenheit, in den letzten Jahren mehrere 
Faille von Varicellenencephalitis zu beobachten, die alle wieder 
ausheilten. Ich habe nun versucht, auf experimentellem Wege 
bei Affen (Macaccus rhesus) eine Varicellenencephalitis auszu- 
lésen. In der ersten Versuchsserie habe ich den Inhalt von Vari- 
cellenpusteln intracerebral auf Affen iibertragen. Die bakteriolo- 
gische Kontrolle des Pustelinhalt ergab Sterilitat. Simtliche 8 
Tiere zeigten mehr oder weniger starke Stérungen des Wohlbe- 
findens. Die Tiere wurden nach 20 Tagen getétet. Die histo- 
logische Untersuchung der Gehirne zeigte ein uncharakteristisches 
Verhalten, vor allem keinerlei’ Entmarkungsherde. einer 
zweiten Versuchsserie ging ich von der Uberlegung aus, dass ge- 
legentlich von Herpes zoster aus Varicellen iibertragen werden. 
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Abb. 1.) Entmarkungsherd in der inneren Kapsel Affe Mucki. 


Abb. 2. Entmarkungsherd Hinterstrang. Affe Mucki. 
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Abb. 3. Gliawucherung in den Pyramiden-Seitenstrangbahn. Affe Mucki. 


Abb. 4. Entmarkungsherd neben der Olive links. Affe 347 Markscheiden- 
fiirbung nach Spielmeyer. 


Ich habe daher den Blaseninhalt von einem frischen Fall von 
Herpes zoster am 1. Tag einem Affen intracerebral injiziert, 
ebenso einen weiteren Affen am 2. Tag und aus demselben Pu- 
stelinhalt am 3. Tage einen weiteren Affen, nachdem das Impf- 
material 24 Stunden im Hisschrank gestanden hatte. Auch hier 
war das Impfmaterial kulturell steril, ausserdem verlief der 


39— 33665. Acta poadiatrica Vol. XVI. 
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Abb. 5. Entmarkungsherd neben der Olive links. Affe 347. Sudanfirbung. 
(Derselbe Schnitt wie Abb. 4.) 


Abb. 6. Markscheidenherd Parietallappen rechts. Affe 372. Markscheidenfar- 
bung nach Spielmeyer. 


Kornealversuch am Kaninchen zur Abgrenzung gegen Herpes 
febrilis negativ. Von dem an Herpes zoster erkrankten Kinde 
wurde eine Ubertragung auf ein weiteres Kind beobachtet, das 
18 Tage spiter an typischen Varicellen erkrankte. 

Die 3 geimpften Tiere erkrankten am 15. bzw. 16. Tage 
unter den Erscheinungen von Gleichgewichtsstérungen. Kriampfe 
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Abb. 7 Entmarkungsherd Parietallappen rechts. Affe 372. Sudanfirbung. 
(Derselbe Schnitt wie Abb. 6.) 


oder Lihmungen bestanden nicht. Die Tiere wurden am 26., 
34. und 36. Tage nach der Impfung getétet. Die histologische 
Untersuchung ergab nun bei allen 3 Tieren ein einheitliches Bild 
und zwar ebenfalls Entmarkungen. Hier muss noch erwihnt 
werden, dass die Markscheidenfirbung von SpPreLMEYER nur 
beweisend ist, wenn bei der Fettfarbung ein entsprechender Be- 
fund zu erheben ist, da eine Entmarkung auch durch Artefacte 
vorgetiuscht werden kann. In meinen Praparaten entsprachen 
sich die beiden Farbungen. Die Nervenfibrillen sind im Bereich 
der Zerstérungsherde gelichtet, an einzelnen Stellen auch zer- 
stort. In allen Praparaten finden sich auch Infiltrate. An ein- 
zelnen Stellen sieht man gréssere Erweichungsherde, die fett- 
fiihrende Kérnchenzellen in grossen Mengen zeigen. Ahnliche 
Krankheitsbilder sind bisher bei Spontanerkrankungen von 
Affen nicht bekannt und auch die klinischen Erscheinungen weisen 
ebenso wie die Kinheitlichkeit der Befunde bei allen 3 Tieren auf 
eine gemeinsame Noxe hin. 

Endlich habe ich in einem weiteren Fall ebenfalls von einem 
Kinde mit Herpes zoster eine intracerebrale Ubertragung auf 
einen Affen vorgenommen und ich kam dort zu ahnlichen Ergeb- 
nissen. Von diesem Patienten aus erfolgte keine Ubertragung 


von Varicellen. Das Tier erkrankte am 7. Tage nach der Injek- 
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tion. Es entwickelte sich eine zunehmende Parese der hinteren 
Extremitaten. Am 31. Tage wurde das Tier getétet. Hier fanden 
wir nun eine typische nichteitrige Encephalomyelitis, die in erster 
Linie die Medulla oblongata und das Riickenmark sowie Teile 
der inneren Kapsel und des Striatums befiel. Es kam dabei zu 
charakteristischen Gliawucherungen, ferner zu einer sekundiéren 
Degeneration der Pyramidenbahn, die wahrscheinlich von dem 
Herde in der inneren Kapsel ausging. Dieser Herd ist nicht 
mit der Injektionsstelle identisch. Herr Professor SpreLMEYER 
von der Deutschen Forschungsanstalt in Miinchen hatte die 
Freundlichkeit meine Priiparate zu kontrollieren und meine hi- 
stologischen Befunde zu bestiétigen. 

Meine experimentellen Untersuchungen zeigen, dass durch 
die intracerebrale Uberimpfung von Varicelleninhalt das Bild 
der Varicellenencephalitis beim Affen nicht ausgelést werden 
kann. Andererseits war es méglich, durch die Ubertragung des 
Blaseninhaltes von Herpes zoster, dessen enge Beziehungen zu 
den Varicellen auch in meinen Beobachtungen nachweisbar 
waren, beim Affen das Bild einer Encephalomyelitis auszulésen, 
das klinisch und histologisch eine gewisse Ahnlichkeit mit den 
Befunden am Menschen zeigt. Es darf vielleicht dabei der Schluss 
gezogen werden, dass bei der Entstehung mancher Formen des 
Herpes zosters eine neurotrope Variation des Varicellenvirus 
von Bedeutung ist und dass andererseits die Entstehung der 
Varicellenencephalitis mit diesem neurotropen Virus in Zusam- 
menhang steht. 


I. 6 Fille von — Blaseninhalt tiberimpft auf 8 Affen | Keine Ence- 
Varicellen (kulturell steril, Cornealversuch phalopathie 
neg.) 
Il. 1 Fall Herpes | Blaseninhalt (kult. steril, 


(Kind Sehn.) | 1. Tag d. Eruption iiberimpft | Affe | Encephalo- 

18 Tage spiiter pathie 

1 Kind Vari- 
cellen » » » » » » 


(Kind Ma.) | | 
111. 1 Fall Herpes | Blaseninhalt (kult. steril, 


zoster |  Cornealversuch neg.) 
(Kind Lu.) | 1. Tag d. Eruption iiberimpft 1 Affe | Encephalo- 


zoster | Cornealversuch neg.) 
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Le dolichocolon chez l’enfant. 
Par E. CASSOUTE. 


Professeur de Clinique Médicale Infantile 4 la Faculté de Marseille. 


J’ai déja attiré Vattention’ sur la rareté des observations 
concernant le dolichocolon infantile alors que de nombreux 
travaux ont été publiés sur le dolichocolon de Vadulte. 

Tout en admettant que cette malformation puisse avoir un 
caractére évolutif, il serait surprenant qu’en raison de la longueur 
proportionnellement assez marquée de lintestin chez Venfant, 
le dolichocolon de Vadulte n’ait pas assez souvent une origine re- 
montant & la premiére enfance. 

J’ai également acquis la conviction que le mégocolon si bien 
décrit’ par les classiques est beaucoup moins fréquent que le do- 
lichocolon. 

-artant de cette idée, j’ai systématiquement procédé a 
des examens radiologiques au moyen du lavement opaque chez 
les enfants présentant des troubles intestinaux tels que consti- 
pation, poussées colitiques, douleurs localisées, principalement au 
niveau des angles coliques, et dans plusieurs cas, j’ai pu constater 
la présence d’allongements du gros intestin, du descendant en 
particulier, avec des condures, des boucles, des accolements. 

Dans une thése récente?, mon interne GUEIRARD, a publié 
l'ensemble de ces recherches. Elles nous ont permis de distinguer 
le dolichocolon pathologique et le dolichocolon simple. 

Le premier parait assez fréquent chez Venfant et surtout 
dans les premiers mois de l’existence oii Vintestin est proportion- 
nellement plus long que celui de l’adulte, cette longueur pouvant 
étre sensiblement égale 4 la taille et pouvant méme la dépasser 
sensiblement. 

Dans ces conditions le colon parait étre a Vétroit dans le 
bassin et forme des anses flexuenses et coudées. 

' Société de Médecine de Marseille, avril 1931. 

2 Contribution a étude du dolichocolon chez Venfant, these de Mar- 
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lintestin, celui-ci prend progressivement sa _ place. 


évoluer, dés enfance, et & plus forte raison & lage adulte, dans le 
sens du dolichocolon pathologique. 


C’est 14 un point difficile & résoudre car dans les premiers mois, 
les signes anormaux qui contribuent & former le syndrome, notam- 
ment les douleurs, localisées ou non, sont malaisées & reconnaitre. 
Personnellement je n’en ai pas encore observé. 


loin d’étre caractéristiques, mais la réunion de quelques uns 
d’entre eux est suffisante pour provoquer l’examen radiologique 
apres lavement opaque. 


continue et résistant aux traitements habituels. Quelquefois 
cette constipation peut étre suivie de périodes normales ou 
bien de réaction colitiques avec débacles diarrhéiques. On retrouve 
fréquemment chez Venfant le transit anarchique décrit par 
certains auteurs, chez l’adulte, c’est-a-dire une évacuation retar- 
dée en certains points, presque toujours au niveau des condures 
et des accolements, ou bien une évacuation normale ou accélérée. 


il accuse des douleurs abdominales dont les siéges les plus habi- 
tuels sont localisés aux angles coliques, au niveau du coecum ou 
autour de Vombilic. Quelquefois ces douleurs sont vagues; elles 
se présentent sans horaire fixe ou sont nettement post prandiales. 


on la reconnait au ballonnement et au météorisme abdominal. 
été décrits chez Vadulte, ils permettent de reconnaitre la forme de 
Vanomalie, de la localiser aux différents segments du _ colon, 
d’apprécier enfin la tonicité, ’excitabilité ou la mobilité des anses 


anormales. 


colon, on note fréquemment des troubles dyspeptiques, de la 


ar la suite le bassin se développant plus rapidement que 


Mais cette longueur peut dans certains cas rester anormale et 


Le dolichocolon pathologique  peut-il étre congénital? 


Les signes cliniques qui peuvent orienter le diagnostic sont 


Le signe le plus fréquent est: 
1°. la constipation, le plus souvent opinidtre, & type 


Lorsque l’enfant est en Age de pouvoir se faire comprendre, 


90 


L’aérocolie est constante, nous l’avons toujours trouvée, 


3°. Les signes radiologiques sont semblables & ceux qui ont 


En dehors de ces signes qui constituent le trépied du dolicho- 
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céphalalgie et surtout des modifications de état général affec- 
tant le type pseudo bacillaire. C’est méme en raison de cet état 
général déficient que les parents conduisent leurs enfants A la 
consultation. 

La colite est souvent notée dans les antécédents, une gastro- 
entérite du jeune age comme nous l’avons observée dans trois 
cas ayant laissé par la suite de la colite; ou bien l’inflammation 
chronique de l’intestin est au contraire une complication prove- 
nant du contact prolongé des féces avec la muqueuse intestinale. 

Le polapsus rectal peut provenir des efforts de défécation ou 
du relachement des moyens de fixité du rectum, en relation avec 
une atonie musculaire. 

Indiquons encore 4 propos d’atonie musculaire, la coincidence 
du dolichocolon avec le rachitisme. Mr. MARFAN a déja signalé 
Vallongement et lV’atonie de l’intestin dans le rachitisme. 

Dans une de nos observations nous avons noté un dolicho- 
colon chez un enfant présentant un syndrome pouvant étre rat- 
taché & la maladie coeliaque. 

Enfin dans deux cas nous avons pu établir une relation entre 
le dolichocolon et l’appendicite chronique. I] n’est pas toujours 
possible de pouvoir alors préciser quel est le premier en date 
du dolichocolon ou de Vappendicite, notre impression est plutét 
que l’inflammation de l’appendice succéde & la stase résultant du 
dolichocolon. 

Nous pensons de plus que le diagnostic différentiel des deux 
affections n’est pas possible sans un examen sous |’écran, surtout 
si lon tient compte des localisations hautes ou para ombili- 
cales de la douleur dans les deux cas. 

Nous n’avons pas la prétention dans cette simple communi- 
cation d’avoir épuisé la question du dolichocolon infantile. Nous 
avons voulu simplement attirer l’attention des pédiatres sur une 
affection que nous croyons beaucoup plus fréquente chez lVenfant 


qu’on ne l’a supposé jusqu’A ce jour. 
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